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Ten geleide 


Dit laatste exemplaar van Over de grenzen van het weten uitgegeven door de Vereni¬ 
ging van Akademie-Onderzoekers (vvao) markeert in kleur het einde van het suc¬ 
cesvolle Programma Akademie-Onderzoekers (pao) van de knaw. De knaw fellows 
die in dit jaarboek een kort overzicht geven van het door hun verrichtte onderzoek, 
hebben allen de garantie op een vaste aanstelling gekregen aan één van ‘s lands 
universiteiten. Dit niet alleen dankzij hun wetenschappelijke kwaliteit, maar ook 
vanwege de op een vaste aanstelling gerichte PAO-beginselen. De constructie van een 
driejarige aanstelling plus een mogelijke verlenging van twee jaar onder de voor¬ 
waarde dat de Akademieonderzoeker vast wordt aangesteld, is een bijzonder suc¬ 
cesvolle formule gebleken. De universiteit haalt met weinig risico een getalenteerde 
jonge wetenschapper binnen en krijgt een aantal jaar de tijd om de vaste aanstel¬ 
ling binnen de formatie te regelen en om uit te vinden of het kandidaat staflid over 
voldoende kwaliteiten beschikt. In de praktijk is gebleken dat het merendeel van de 
Akademieonderzoekers aan de verwachtingen heeft voldaan. 

Hoewel het vernieuwingsimpuls veni/vidi/vici programma van nwo vele jonge 
wetenschappers financiële ondersteuning biedt om aan een Nederlandse universiteit 
onderzoek te doen, is het veel minder gericht op het stimuleren van actief loopbaan¬ 
beleid binnen de universiteit. Een vidi beurs wordt in de praktijk vaak gehonoreerd 
aan inmiddels vast aangestelde universitaire docenten die de subsidie gebruiken voor 
het aanstellen van een promovendus of post-doc, en het vici programma ondersteunt 
vooral jonge hoogleraren. De voor het Programma Akademieonderzoekers kenmer¬ 
kende persoonsgebonden subsidie is eigenlijk alleen nog in het veni programma 
duidelijk herkenbaar. Echter, het veni programma is niet gericht op het verkrijgen 
van een vaste aanstelling. 

Met de Jonge Akademie en het Programma Akademiehoogleraren blijft de knaw 
actief betrokken bij de ondersteuning van universitaire wetenschappers. Het zal niet 
gemakkelijk zijn om het succes van de ook in het buitenland geroemde ‘Royal Aca- 
demy Fellowship’ te evenaren. Dat is een compliment voor het Programma Akade¬ 
mie- Onderzoekers. 

Namens alle Akademieonderzoekers bedanken wij de knaw voor de jarenlange 
ondersteuning van jonge wetenschappers in de ontwikkeling van hun onderzoek en 
bij hun zoektocht naar een vaste aanstelling. De meeste PAO-fellows zijn inmiddels 
ud, uhd of hoogleraar. Zo moet het zijn. Wij wensen u veel plezier bij het lezen van 
ons laatste jaarboek. 

Dr. Tilman Hackeng, secretaris vvao 
Prof. dr. Lex Kaper, voorzitter vvao 
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Voorwoord 


Voor u ligt het laatste jaarboek van het Programma Akademie-onderzoekers. Dit 
programma startte in 1986, en in 2002 zijn de laatste aanstellingen gerealiseerd met 
financiering door de ministeries van ocw en lnv. Het doel van het Programma was 
om een bijdrage te leveren aan de verjonging van de vaste wetenschappelijke staf 
van de Nederlandse universiteiten, door een gerichte en krachtige instroom van jong 
talent. Halverwege de jaren 80 waren postdocprogramma’s nog een betrekkelijk 
schaars fenomeen, en postdocs stroomden te weinig door naar vaste posities. Om 
het doel van het programma te realiseren zijn in een periode van 16 jaar 729 aanstel¬ 
lingen gerealiseerd, ofwel gemiddeld ruim 45 aanstellingen per jaar. Jonge post-docs 
kregen een aanstelling van drie jaar, en bij verlenging totaal vijfjaar, waarmee ze 
de mogelijkheid kregen een wetenschappelijke reputatie te verwerven. Het traject 
garandeerde tevens een vaste universitaire aanstelling na afloop. 

In het nu aflopende programma zijn nog 28 onderzoekers actief. In het licht van 
de bij nwo opgezette subsidiering van onderzoek van zowel recent gepromoveerde 
onderzoekers als gevestigde onderzoekers via de VENi-viDi-vici-programma’s en de 
Spinoza Premies heeft de knaw besloten het Programma Akademie-onderzoekers te 
beëindigen, en in plaats daarvan het Programma Akademiehoogleraren op te zetten. 
Via het Programma Akademiehoogleraren krijgen jaarlijks een viertal excellente 
hoogleraren tussen de 55 en 60 jaar de mogelijkheid zich weer volledig op onder¬ 
zoek en onderwijs te richten, en wordt er tegelijkertijd ruimte gecreëerd voor door¬ 
stroom, via vaste aanstellingen van onderzoeksleiders in hun omgeving. Hierdoor 
wordt er verder geïnvesteerd in het onderzoeksveld van de Akademiehoogleraar. 

Het Programma Akademie-Onderzoekers is dus weliswaar vervangen door een 
programma met een andere opzet en enigszins andere doelstellingen, maar dat is ze¬ 
ker niet gebeurd wegens gebrek aan succes. Het programma heeft in twee decennia 
het beoogde doel voluit gediend. Uit het programma zijn maar liefst 226 hoogleraren 
voortgekomen (zijnde ruim 10 procent van het totaal aantal hoogleraren in Neder¬ 
land), naast 126 uhd’s, waarvan in de loop der jaren ook nog een deel een leerstoel 
zal bezetten. Het programma heeft zodoende krachtig bijgedragen aan stimulering en 
verjonging van het wetenschappelijk onderzoek en onderwijs. 

De onderzoeken van Akademieonderzoekers beslaan een breed scala aan we¬ 
tenschappelijke velden, zo bewijst ook dit laatste overzicht weer. De onderwerpen 
varieerden in de loop der tijd over de hele breedte van de wetenschap: het versnellen 
van elektronen, sociale netwerken, hersenfunctieverlies, computermodellen voor de 
natuurwetenschap, het menselijk bewustzijn, suikerziekte, middeleeuwse ridderro¬ 
mans en migratie van sterren. Soms ging het om onderzoek met een sterk fundamen¬ 
teel karakter en dan weer om onderzoek met toepassingsmogelijkheden op kortere 
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termijn. Grootste gemene deler binnen deze diversiteit aan wetenschappelijk onder¬ 
zoek was steeds dat zij van hoge kwaliteit moest zijn, en nieuwe wegen opende. 

Dit boek verschaft u op toegankelijke wijze een beeld van dergelijk door Akade- 
mieonderzoekers verricht onderzoek. 

Prof. dr. Frits van Oostrom 
President knaw 
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Paul Breedveld 


Van scharnieren en tentakels 


— Inleiding 

Mijn onderzoek richt zich op de ontwikkeling van een apparaatje dat zich zelfstandig 
kan voortbewegen door het menselijk darmkanaal. Het apparaatje is voorzien van 
een miniatuurcamera en van een aantal stuurbare miniatuurgrijpers. De camera zal 
worden gebruikt om het darmkanaal van mensen met darmproblemen, zoals buikpijn 
of bloed in de ontlasting, te kunnen inspecteren. De grijpers kunnen worden gebruikt 
om chirurgische ingrepen aan de darmwand te verrichten teneinde die problemen op 
te lossen. 

— Colonoscoop 

Het darmapparaat dient ter vervanging van de conventionele colonoscoop die thans 
in ziekenhuizen wordt gebruikt. Dit is een anderhalf meter lange slang met een 
camera aan het uiteinde die door de chirurg de dikke darm in wordt geduwd. Als het 
uiteinde van de slang ergens achter blijft steken, wat al snel gebeurt in de kronkelige 
darm, dan krijgt de lange slang door het duwen van achteren de neiging om zich op 
te krullen. Deze situatie lijkt een beetje op die van een lange goederentrein die door 
een aan de achterkant geplaatste locomotief naar voren wordt geduwd. Als het spoor 
recht is dan gaat dit nog wel, maar als de rails een scherpe bocht maken is de kans 
groot dat de trein ontspoort. Als de lange slang zich opkrult wordt de darmwand 
opgerekt, wat pijn en kramp tot gevolg heeft. Als de duwkrachten op de darmwand 
erg groot worden kan dit in het uiterste geval zelfs leiden tot een darmperforatie, 
wat levensbedreigend is omdat de inhoud van de darm dan in de buikholte komt. 

Het apparaat dat ik aan het ontwikkelen ben, moet leiden tot een pijnloos alternatief 
waarmee de darm zonder enig risico op perforatie kan worden geïnspecteerd. 

Bij de ontwikkeling van het apparaat is het grootste probleem de methode van 
voortbeweging door de darm. De darm gedraagt zich als een slappe, kronkelige, rek¬ 
bare buis die van binnen ook nog heel erg glibberig is. Deze eigenschappen maken 
het bijzonder moeilijk om een voortstuwmechanisme te ontwikkelen dat voldoende 
grip kan creëren om het apparaat langs de darmwand naar voren te trekken. Hoewel 
verschillende bedrijven en onderzoeksgroepen zich al hebben vastgebeten in dit 
probleem, blijkt de huidige stand der techniek nog niet toereikend te zijn om het op 
te lossen. Het gevolg is dat pijnlijke colonoscopische ingrepen in ziekenhuizen nog 
steeds tot de orde van de dag behoren. 
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— Biologie 

Om boven de huidige stand der techniek te kunnen uitstijgen en nieuwe technische 
oplossingen te vinden die thans nog niet bestaan, richt ik mij in mijn onderzoek op 
de natuur. De planten en dierenwereld zit vol met vernuftige technieken die, gedre¬ 
ven door de drang tot overleven, na miljoenen jaren van evolutie steeds verder zijn 
verfijnd. De mechanismen die door de natuur zijn bedacht werken vaak volkomen 
anders dan hun tegenhangers in de techniek. Verder zijn ze meer toegespitst op 
beweging in natte omgevingen zoals de darm, terwijl de techniek over het algemeen 
meer droog van aard is. 

Na uitgebreide studies van een groot aantal diersoorten heb ik een aantal nieuwe 
mechanismen ontdekt die kunnen worden gebruikt voor de voortstuwing door de 
darm en voor de besturing van de grijpers. Eén van die mechanismen is een nieuw 
stuurbaar mechanisme dat niet alleen geschikt is voor de darm, maar ook voor een 
groot aantal andere medische toepassingen zoals stuurbare chirurgische instrumenten 
en catheters. Het mooie van het mechanisme is dat het veel kleiner en goedkoper kan 
worden gemaakt dan bestaande stuurbare mechanismen. Op het mechanisme is pa¬ 
tent aangevraagd en het wordt op dit moment gecommercialiseerd door een opstar¬ 
tend bedrijf van de TU-Delft. De medische industrie toont grote belangstelling en het 
lijkt erop dat het mechanisme over niet al te lange tijd zal worden toegepast in een 
aantal commercieel verkrijgbare medische instrumenten. Omdat dit mechanisme een 
mooi voorbeeld is van hoe de natuur kan leiden tot betere techniek, zal ik hieronder 
nader ingaan op de werking ervan. 

— Scharnieren & tentakels 

Colonoscopen en stuurbare medische instrumenten bevatten een camera of een 
grijper die in alle richtingen moet kunnen worden verdraaid. Voor het verdraaien 
wordt een speciaal scharniermechanisme gebruikt, figuur 1, dat bestaat uit een aantal 
speciaal gevormde ringetjes die met kleine scharniertjes aan elkaar verbonden zijn. 
Aan de ringetjes zijn huisjes gesoldeerd waardoor vier trekdraden lopen. Als er aan 
één van die trekdraden wordt getrokken dan buigt het mechanisme krom, waardoor 
de op het mechanisme gemonteerde de camera of grijper verdraait. 

Het probleem van het scharniermechanisme is dat het nogal complex is en daar¬ 
door niet machinaal kan worden vervaardigd. Dit maakt het mechanisme erg kost¬ 
baar en bijzonder moeilijk om te miniaturiseren. De geklonken scharniertjes en de 
gesoldeerde huisjes maken het bijna onmogelijk om het mechanisme een kleinere 
diameter te geven dan 6 millimeter. Dit maakt het mechanisme ongeschikt voor 
gebruik in de miniatuurgrijpers van het darmapparaat. De medische industrie heeft al 
verschillende pogingen gedaan om het mechanisme op een andere manier te vervaar¬ 
digen, bijvoorbeeld door de scharniertjes te vervangen door bladveren, maar dit heeft 
nog niet tot een echte doorbraak geleid. 

Met dit scharniermechanisme in mijn achterhoofd vroeg ik me af hoe inktvissen 
en octopussen hun armen en tentakels eigenlijk bewegen. Hun tentakels kunnen in 
alle richtingen verbuigen en zouden dus ook een soort scharniermechanisme moeten 
bevatten. Bij een studie van een inktvistentakel bleek echter dat de natuur het stuur- 
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Fig. 1. Schamiermechanisme van een colonscoop mei close-up van één van de ringetjes. 

probleem op een totaal andere manier heeft opgelost. Figuur 2 laat een doorsnede 
van een inktvistentakel zien. Te zien is dat er om de tentakel vier spierlagen liggen: 
een laag met spieren in de lengterichting van de tentakel, een laag met kringspieren 
die rondom de tentakel lopen, en twee helixgewijs verlopende spierlagen. Verder be¬ 
vindt zich in de tentakel een krans van spierbundels, in de figuur getekend als kleine 
ovaaltjes. 



Fig. 2. Doorsnede van een inktvistentakel. 
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Een inktvistentakel bevat geen hard skelet. Ik heb me lang afgevraagd hoe een 
inktvis zijn tentakel kan verlengen terwijl het weekdier alleen maar spieren heeft die 
kunnen trekken en geen botten kan gebruiken als hefboom, zoals dat bijvoorbeeld in 
onze benen gebeurt. Voor dit probleem, hoe te duwen als je alleen kan trekken, heeft 
de natuur een vernuftige oplossing gevonden. De tentakel is enigszins te vergelijken 
met een zakje dat gevuld is met water. Het volume van het zakje blijft altijd constant. 
Als de kringspierlaag om het zakje zich aanspant, dan zal de diameter van het zakje 
kleiner worden. Als gevolg hiervan wordt het zakje langer. Als de lengtespierlaag 
zich daarentegen aanspant, dan wordt het zakje korter en de diameter weer groter. 

De kringspierlaag en de lengtespierlaag zijn dus antagonisten: trekt het dier beide 
spierlagen aan dan wordt de tentakel stijf en kan her dier er krachten mee op de om¬ 
geving uitoefenen. Verder gebruikt het dier de helixgewijs verlopende spierlagen om 
de tentakel om de lengteas te roteren en de krans van spierbundels om de tentakel in 
een bepaalde richting te sturen. 

— Kabelkrans 

Kijkend naar de inktvisarm vroeg ik me af of het geen bruikbaar alternatief zou 
kunnen opleveren voor het scharniermechanisme. De inktvisarm precies namaken is 
echter ondoenbaar omdat spieren niet zo eenvoudig na te bouwen zijn. Maar het idee 
om een verend mechaniek te maken dat met een bepaalde stijfheid kan worden ver¬ 
lengd en verkort sprak me wel aan. Ik vroeg me daarom af of het mogelijk zou zijn 
om een stuurbaar mechanisme te maken van een eenvoudige duwveer, figuur 3 links: 
een standaard constructie-element dat zeer goedkoop en in grote aantallen verkrijg¬ 
baar is. Als er in een duwveer echter vier kabels worden gelegd, dan schieten deze 
kabels bij een verbuiging van de veer alle kanten op, waardoor het mechanisme niet 
goed werkt. Al peinzend over dit probleem kreeg ik het idee om een tweede duwveer 
te nemen met een kleinere diameter dan de eerste. Als de tweede veer in de eerste 
wordt geplaatst, dan liggen de kabels opgesloten in de ringvormige spleet tussen de 
twee veren. De kabels kunnen dan in ieder geval niet meer in radiale richting bewe¬ 
gen, maar ze kunnen nog wel door de spleet heen en weer schieten. Kijkend naar 
de spierbundelkrans in de tentakel van de inktvis bedacht ik toen dat dit probleem 
kan worden opgelost door de ringvormige spleet helemaal op te vullen met kabels. 
Dit resulteert in een ‘kabelkransmechanisme’ bestaande uit een krans van kabels die 
precies past tussen twee veren, figuur 3 rechts. 

Het grote voordeel van het kabelkransmechanisme is dat het helemaal is opge¬ 
bouwd uit kabels en veren die gewoon in de winkel kunnen worden gekocht. Er hoe¬ 
ven geen scharnierende ringetjes te worden gemaakt, en de gesoldeerde huisjes zijn 
ook niet meer nodig. Dit maakt het mechanisme bijzonder goedkoop en eenvoudig te 
miniaturiseren. Als er standaard staalkabels en veren met een draaddikte van 0,2 mm 
worden gebruikt, dan heeft het mechanisme een wanddikte van slechts 0,6 mm. Het 
lijkt dan geen probleem om een stuurbaar mechanisme te maken met een diameter 
van slechts 1,5 mm. 
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Fig 3. Standaard duwveer (links) en doorsnede van het kabelkransmechanisme (rechts). 


— Instrumenten 

Een nieuwheidonderzoek onder een paar duizend patenten toonde aan dat het 
kabelkransmechanisme nog niet bestaat en dat het veel eenvoudiger is dan verge¬ 
lijkbare mechanismen. Op het mechanisme is dan ook patent aangevraagd. Om te 
kijken of het mechanisme niet alleen op papier, maar ook in werkelijkheid werkt, is 
er een stuurbaar instrument gemaakt met een diameter van 5 mm en een kabelkrans 
van 22 staalkabels, figuur 4. Dit instrument bleek prima te werken en soepel in alle 



Fig. 4. Kabelkransmechanisme toegepast in stuurbaar instrument. 
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richtingen te verbuigen. Op dit moment ben ik, samen met een aantal studenten 
en bedrijven, bezig om een serie nieuwe instrumenten te maken waarin het kabel- 
kransmechanisme wordt toegepast. Hieronder zitten een stuurbaar instrument voor 
buikchirurgie, een stuurbare catheter voor ingrepen in bloedvaten, en een stuurbare 
miniatuurgrijper voor het darmapparaat. De verwachting is dat het stuurbare instru¬ 
ment voor een paar tientjes kan worden gemaakt, terwijl de goedkoopste concurrent 
een kostprijs heeft van meer dan tienduizend euro. Catheters worden op dit moment 
gestuurd via krachtige elektromagneten die buiten de patiënt zijn opgesteld. Met het 
kabelkransmechanisme kan dit zeer grote systeem worden vervangen door een klein, 
elegant en goedkoop instrument. 

— Natuur & techniek 

Het verhaal hierboven laat zien dat het bestuderen van de natuur kan leiden tot 
verbazend eenvoudige oplossingen voor complexe technische problemen. In de na¬ 
tuur zijn systemen vaak redundant opgebouwd, zodat het systeem nog steeds werkt 
als een deel ervan kapot gaat. Dit is de reden waarom de mens veel dubbele orga¬ 
nen heeft, en wellicht ook de reden waarom de tentakel een krans van spierbundels 
bevat in plaats van vier of drie, wat in principe voldoende is. In veel gevallen maakt 
redundantie een systeem complexer, maar bij de kabelkrans maakt de redundantie 
het systeem juist eenvoudiger, een gegeven dat ik nog niet eerder was tegengekomen. 

Het verhaal laat ook zien dat het precies nabouwen van de natuur kan leiden tot 
een hoge complexiteit, terwijl het toevoegen van een eenvoudige technische compo¬ 
nent, zoals een duwveer, tot een enorme versimpeling kan leiden. In het nabouwen 
van de natuur zie ik dan ook weinig heil; in inspiratie door de natuur des te meer. 

Het optimum, het eenvoudigste ontwc 171 met de meeste mogelijkheden, ligt vaak in 
het grensgebied tussen natuur en techniek. Heeft de natuur in al haar wonderlijke 
complexiteit dan al niet alles uitgevonden? Het antwoord is nee; ook in de natuur 
worden bepaalde ontwerptrajecten gevolgd waarvan moeilijk kan worden afgewe¬ 
ken. Een simpele technische component als een duwveer is door de natuur nog niet 
uitgevonden. Als alternatief heeft de natuur schijnbaar meer complexe mechanismen 
bedacht, zoals een zakje met daaromheen een kringspier. Juist dit samenspel tussen 
natuur en techniek, de alternatieve ontwerppaden die de natuur volgt, de simpele 
maar onconventionele mechanismen die daaruit kunnen ontstaan, maar soms ook de 
wonderlijke biologische complexiteit die ogenschijnlijk veel eenvoudiger kan, maakt 
het zo fascinerend om op dit grensgebied onderzoek te kunnen doen. 
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Project: Biologisch geïnspireerde technologie voor chirurgische ingrepen in het 
darmkanaal. 

Dr ir. P. Breedveld is verbonden aan de Faculteit Werktuigbouwkunde, Maritieme 
Techniek en Technische Materiaalwetenschappen van de Technische Universiteit 
Delft. 

E-mail: PBreedveld@ wbmt.tudelft.nl 
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Seth Bmssaard 


Surfende Elektronen 


Het onderzoek dat wordt uitgevoerd in de groep Fysica en Toepassingen van Ver¬ 
snellers aan de Technische Universiteit Eindhoven richt zich op het versnellen van 
elektronen tot (bijna) de lichtsnelheid, met compacte versnellers. 

— Versnellers als lichtbron 

Waarom willen we elektronen versnellen? Het antwoord op deze vraag is: omdat we 
met snelle elektronen licht kunnen maken. 

Wellicht de bekendste huis-tuin-en-keukenversneller is de (inmiddels bijna verou¬ 
derde) beeldbuis. In de versneller achter in de beeldbuis worden elektronen versneld 
tot enkele kilovolts, ongeveer 10% van de lichtsnelheid. Als de elektronen de voor¬ 
kant van de beeldbuis bereiken, wordt hun energie omgezet in zichtbaar licht. Als we 
de elektronen tot hogere energieën versnellen kunnen we röntgenstraling opwekken 
waarmee bijvoorbeeld de foto’s in het ziekenhuis worden gemaakt. De meest gespe¬ 
cialiseerde lichtbronnen, gebaseerd op snelle elektronen, zijn synchrotrons. Deze 
apparaten bestaan uit versnellers die de elektronen versnellen tot GigaVolts. Dit is te 
vergelijken met bijna 1 miljoen beeldbuizen achter elkaar. De straling wordt gemaakt 
door de elektronen een ringvormige buis in te sturen waar ze in hun baan worden 
gehouden door magneten rondom de buis. Deze opslagringen hebben een omtrek 
van tientallen tot honderden meters. Wereldwijd zijn er inmiddels enkele tientallen 
van deze synchrotrons operationeel. Het onderzoek dat met deze synchrotrons wordt 
gedaan varieert van het bestuderen van dna tot het stollingsproces van chocolade 
om mooiere repen te maken. Op de website van de grootste Europese synchrotron 
faciliteit, esrf (European Synchrotron Radiation Facility, www.esrf.fr) wordt een 
overzicht gegeven van de enorme variëteit van het onderzoek dat met dit licht wordt 
gedaan. Op dit moment wordt in Duitsland gewerkt aan de ultieme lichtbron: een 
röntgenlaser. De intensiteit van het licht dat deze laser gaat produceren, is meer dan 
een miljoen keer groter dan dat van de huidige synchrotrons. Er is wel een prijs: de 
versneller die daarvoor nodig is, is meer dan 3 kilometer lang. 

— Waarom een ultieme lichtbron ? 

De eigenschappen waaraan het licht dat we zouden willen maken, moet voldoen, is 
waarschijnlijk het best te illustreren aan de hand van de studie naar eiwitstructuren. 
Eiwitten zijn de ‘arbeiders’ in ons lichaam. Het zijn complexe moleculen, die ver¬ 
schillende specifieke functies vervullen. Zo verzorgen ze bijvoorbeeld het transport 
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van stoffen van, naar en binnen de cellen of zorgen ze ervoor dat bepaalde cellen 
zich vervormen, zodat onze spieren zich spannen of ontspannen. Elk eiwit heeft 
een specifieke taak. Welke taak hangt af van de exacte structuur van het betreffende 
eiwit. 

Met behulp van het licht van een synchrotron kan de vorm van eiwitmolecuul 
worden bekeken, maar niet zijn functioneren. Dat laat dus nog veel vragen open. Zo 
zijn er eiwitten die heel veel op elkaar lijken, maar toch totaal verschillende functies 
vervullen. Het is te vergelijken met het maken van een foto van iemand die slaapt 
en aan de hand van die foto proberen te achterhalen wat zijn werk is. Wat je eigen¬ 
lijk zou willen is foto’s maken terwijl de persoon daadwerkelijk aan het werk is. De 
verschillende foto’s samen vertellen je dan veel meer over de specifieke functie van 
de betreffende persoon. 

Als we hetzelfde willen doen bij eiwitten hebben we heel speciaal licht nodig. Al¬ 
lereerst zijn de onderdelen (de moleculaire groepen) van de eiwitten klein. Dit bete¬ 
kent dat we röntgenstraling nodig hebben om ze te kunnen zien. Daarnaast bewegen 
alle onderdelen ten opzichte van elkaar. Om een scherpe foto te kunnen maken is 
daarom een hele korte lichtpuls nodig, vergelijkbaar met de sluitertijd bij het foto¬ 
graferen van snel bewegende objecten. Tenslotte moetje voldoende licht hebben om 
ondanks die korte sluitertijd de film toch genoeg te kunnen belichten. Op dit moment 
is het nog niet mogelijk om licht te maken waarin deze drie eigenschappen worden 
gecombineerd om in één flits zo’n eiwit te fotograferen. 

— Elektronen versnellen 

De technologie voor het maken van een röntgenlaser met de eerder genoemde 
eigenschappen (hele korte puls, hoge intensiteit en de juiste golflengte van het licht) 
bestaat. Maar waarom moet zo’n apparaat zo groot, en daardoor zo duur zijn? De 
belangrijkste reden daarvoor is dat de elektronen een hoge energie moeten bereiken. 

Het versnellen van elektronen is in beginsel heel eenvoudig. Men neme een 
spanningsbron, bijvoorbeeld een accu. Tussen de twee elektroden van de spannings¬ 
bron heerst een spanningsverschil. Als de negatieve elektrode wordt verhit of met 
een laser wordt beschoten, worden daar elektronen uit het materiaal vrijgemaakt. 
Door het spanningsverschil zullen de elektronen van de negatieve naar de positieve 
elektrode worden versneld. Bij een spanningsverschil van 1 Volt, bereiken de elek¬ 
tronen de positieve elektrode met een energie van 1 elektronvolt (eV). Hoe groter 
het spanningsverschil, hoe hoger de energie waarmee de elektronen aankomen. Het 
probleem bij de röntgenlaser is, dat de elektronen moeten aankomen met een energie 
van meer dan tien miljard elektronvolt (giga-elektronvolt, GeV). Het maximale span¬ 
ningsverschil dat je kunt aanleggen is afhankelijk van de afmeting van de versnel¬ 
ler. Als het spanningsverschil te groot wordt, of de afstand tussen de elektrodes te 
klein, beginnen er vonken over te springen. Door het grote spanningsverschil worden 
er elektronen uit de wand van de versneller getrokken en de vonken die daardoor 
ontstaan vernielen de versneller. Dit effect merkje al als je twee draden aan een 12 
V-accu aansluit en ze langs elkaar strijkt. Vlak voor en vlak nadat ze elkaar raken, 
springen de vonken in het rond. De veldsterkte (spanningsverschil per meter) is dan 
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een paar kilo volt per meter (kV/m). Door in vacuüm te werken, materialen van hoge 
kwaliteit te gebruiken en de versnellers nauwkeurig te ontwerpen, is het mogelijk 
om een veldsterkte te maken van zo’n 30 megavolt per meter, zonder directe desas¬ 
treuze gevolgen. Voor een versneller die de elektronen tot 30 Giga-elektronvolt moet 
versnellen heb je dan een versneller van minstens 1000 meter nodig. 

— Plasmaversneller 

Vanwege de grote afmetingen van hoge-energie elektronenversnellers bestaat er 
sinds het einde van de jaren negentig veel belangstelling voor de ontwikkeling van 
een nieuw type versneller: de plasmaversneller. De werking van een plasmaversnel¬ 
ler is een stuk complexer dan van bestaande versnellers en nog niet alle technologie 
is beschikbaar. Goede redenen dus voor ambitieuze wetenschappers om er aan te 
werken. 

Een plasma is een gas waarbij de elektronen en ionen zich los van elkaar bewe¬ 
gen. Onder normale omstandigheden bestaat een gas uit neutrale deeltjes. Onder iets 
minder normale omstandigheden kunnen elektronen losgemaakt worden van de kern. 
Dit gebeurt bijvoorbeeld in een tl-buis door een elektrische stroom door het gas te 
laten lopen. 

Als een zeer krachtige laserpuls in een plasma wordt geschoten, duwt het licht 
de plasma-elektronen opzij. Na het passeren van de laser bewegen de plasma-elek- 
tronen terug naar het midden van het plasmakanaal, waardoor er een hekgolf achter 
de laserpuls ontstaat. Dit is te vergelijken met een boot die door het water vaart. 

Het water wordt door de romp van de boot weggeduwd, maar achter de boot ont¬ 
staat een hekgolf. De laserpuls gaat met bijna de lichtsnelheid door het plasma. De 
hekgolf volgt de laserpuls met dezelfde snelheid, net als de hekgolf achter een boot. 
De uitdaging is nu om elektronen te laten surfen op de hekgolf achter de laser. De 
belangstelling voor plasmaversnelling komt voort uit het feit dat de elektronen in 
deze hekgolf onder de juiste omstandigheden een veldsterkte ondervinden tot 1000 
gigavolt per meter. Dat betekent in theorie, dat de elektronen voor de röntgenlaser 
kunnen worden versneld in een plasmaversneller van minder dan een centimeter. 

Hierbij moet wel enige voorzichtigheid worden betracht. Op grond van soortgelij¬ 
ke berekeningen als hierboven gingen in de Duitse Bondsdag recentelijk stemmen op 
om de bouw van de 3 km lange versneller te stoppen in afwachting van een (goedko¬ 
pere) plasmaversneller. Voorlopig is het echter nog niet mogelijk om de elektronen 
in het plasma over meer dan 1 mm te versnellen. Ze bereiken daarmee nog maar 1 % 
van de energie die nodig is voor de röntgenlaser. Daarnaast is de totale hoeveelheid 
elektronen die kan worden versneld veel lager dan in de versneller die in Duitsland 
wordt gebouwd. 

Desalniettemin biedt de plasmaversneller ongekende mogelijkheden voor het ver¬ 
snellen van elektronen. De uitdagingen zijn echter navenant. Globaal bestaat de plas¬ 
maversneller uit drie onderdelen: het plasma, de laser die de plasmagolf moet maken 
en een injector die elektronen vlak achter de laserpuls het plasma in moet schieten, 
zodat ze op de hekgolf verder worden versneld. In Nederland wordt het onderzoek 
naar plasmaversnellers daarom uitgevoerd door drie samenwerkende groepen: het 
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FOM-instituut voor Plasmafysica ‘Rijnhuizen’ (het voormalig centrum voor kernfu¬ 
sie met veel kennis op het gebied van plasma’s), de lasergroep van de Universiteit 
Twente en de versnellergroep van de Technische Universiteit Eindhoven. 

— De elektroneninjector 

Het door de knaw ondersteunde onderzoek betreft de injectie van elektronen in de 
plasmagolf. Om terug te komen op de analogie van het surfen: Een surfer dobbert op 
de golven voor het strand. Om een hoge snelheid te bereiken en zijn of haar kunsten 
te kunnen vertonen, moet de surfer op het juiste moment beginnen te peddelen. Door 
zichzelf een beetje snelheid te geven wordt de surfer door de golf meegenomen. Het¬ 
zelfde geldt voor elektronen. Het probleem met elektronen is dat ze zelf niet kunnen 
peddelen en dat de laserpuls die de hekgolf veroorzaakt al vrijwel met de lichtsnel¬ 
heid gaat. De elektronen moeten, om door de plasmagolf opgepikt te worden, een 
schop krijgen die ze tot ruim 99% van de lichtsnelheid versnelt. 

Men zou zich kunnen afvragen hoeveel zin het heeft om een injector te bouwen 
die de elektronen tot 99% van de lichtsnelheid versnelt, om ze vervolgens in een 
complexe plasmaversneller nog minder dan 1 % verder te versnellen. Het antwoord 
op die vraag is, dat in de wereld van de relativiteitstheorie, als deeltjes bijna met de 
lichtsnelheid gaan, het begrip snelheid niet meer zoveel betekenis heeft. Het is beter 
om te spreken over energie. Als we elektronen die bijna met de lichtsnelheid gaan 
verder versnellen, betekent dit dat hun energie toeneemt. Die energietoename gaat 
vooral zitten in de toename van de massa van de elektronen en nauwelijks meer in 
de snelheid. In het geval van de injector en de plasmagolf komt het er op neer dat 
de injector de elektronen versnelt van 0 tot 99% van de lichtsnelheid en in energie: 
van 0 tot 10 miljoen elektronvolt. De plasmagolf moet ze dan verder versnellen tot 
99,999% van de lichtsnelheid, maar in energie van 10 miljoen tot 10 miljard elek¬ 
tronvolt. 

Behalve het geven van de beginsnelheid moet de injector nog een ander probleem 
oplossen: Om uiteindelijk voldoende licht te maken met de elektronen moeten zo 
veel mogelijk elektronen tegelijk versneld worden. Nu is het vrij eenvoudig om met 
een korte laserpuls een heel intens wolkje elektronen te maken. Maar omdat elektro¬ 
nen allemaal dezelfde (negatieve) lading hebben, stoten ze elkaar af. Dit betekent dat 
binnen een fractie van een seconde het wolkje is gegroeid en de dichtheid is afgeno¬ 
men. Gevolg is dat maar een paar elektronen op het juiste punt van de golf terecht 
komen om verder versneld te worden. Er is gelukkig een effect dat dit enigszins kan 
voorkomen. Dit heeft te maken met de relativiteitstheorie. Kort samengevat komt het 
er op neer dat dichtbij de lichtsnelheid de tijd langzamer loopt. De elektronen stoten 
elkaar af, maar gezien vanuit het laboratorium duurt dit veel langer dan wanneer de 
elektronen bijna stilstaan. Om zoveel mogelijk elektronen over te houden, moeten 
we ze zo snel mogelijk naar de lichtsnelheid brengen. 

De injector moet dus de elektronen versnellen tot 99% van de lichtsnelheid en 
dat ook nog over een zo kort mogelijk traject. Enkele jaren geleden hebben we in 
Eindhoven de beste elektroneninjector ter wereld gerealiseerd. Deze injector is geba¬ 
seerd op ‘conventionele’ versnellertechnologie, maar wel extreem geoptimaliseerd. 
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Met deze injector kunnen de elektronen tot de gewenste 99% van de lichtsnelheid 
worden versneld in een versneller van slechts 25 cm. Een kopie van deze injector zal 
worden gebruikt voor onze eerste plasmaversnellingsexperimenten. Maar eigenlijk 
is zelfs deze injector nog niet goed genoeg. Daarom zijn we bezig met de ontwikke¬ 
ling van een nieuwe injector gebaseerd op een andere technologie. Zoals al eerder 
naar voren kwam, is de maximale versnelling in een conventionele injector beperkt. 
Als de veldsterkte te groot wordt, ontstaan ontladingen (vonken). Het ontstaan van 
zo’n vonk kost echter tijd. Heel weinig tijd (ongeveer één miljardste seconde), maar 
lang genoeg om elektronen te versnellen voordat de vonk overspringt. Het is daarom 
zaak om het elektrische veld aan en uit te schakelen binnen die miljardste seconde. 
Met deze technologie is het dan mogelijk om de elektronen tien keer zo snel naar 
de lichtsnelheid te schieten. Het onderzoek naar deze techniek bevindt zich nu in de 
testfase. We zijn in staat om elektronen te versnellen met een tien keer zo hoog veld, 
maar nog niet op een geheel gecontroleerde manier en nog niet synchroon met de 
laser die de hekgolf in het plasma maakt. In de komende tijd gaan we een door ons 
ontwikkelde schakelaar in de versneller integreren. Deze schakelaar maakt gebruik 
van dezelfde supersnelle laser als de plasmaversneller. Dat betekent dat we de 
versneller precies op het juiste moment kunnen activeren en dat de elektronen op de 
beste plaats in de hekgolf terechtkomen voor de Perfect Ride. 


Project: Een Nieuw Versneller Concept, voor het maken van elektronenpulsen met 
hoge helderheid en het genereren van straling. 

Dr. G.J.H. Brussaard is verbonden aan de Faculteit Technische Natuurkunde van de 
Technische Universtiteit Eindhoven. 

E-mail: g.j.h.brussaard@tue.nl 
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Vincent Buskens 


Vertrouwen in sociale netwerken 


Mijn knaw project behandelt hoe samenwerking tussen personen tot stand komt 
en hoe deze samenwerking wordt beïnvloed door sociale netwerken waarin deze 
actoren zich bevinden. Een belangrijk soort samenwerkingsproblemen betreft ver- 
trouwensproblemen tussen personen en op die problemen zal ik me in dit korte essay 
ook concentreren. 

Het kan gaan om vertrouwen in sociale relaties maar ook om vertrouwen in eco¬ 
nomische relaties. Actoren hoeven niet per se individuen te zijn, maar kunnen ook 
bedrijven zijn die met elkaar zaken doen. Vertrouwensproblemen komen voor in de 
omgang met vreemden, met vrienden en met vrienden van vrienden. Het uitlenen 
van boeken is een voorbeeld van een vertrouwensprobleem in een sociale relatie. 

We lenen bijvoorbeeld boeken uit aan collega’s en studenten en vertrouwen erop dat 
ze onbeschadigd worden geretourneerd. De meeste mensen zullen makkelijker een 
boek lenen aan een vriend dan aan een vreemde. Waarschijnlijk zal iemand liever 
een boek lenen aan een vreemde die hij via een vriend kent dan aan iemand die hij 
helemaal niet kent. Daarnaast leent hij misschien minder snel iemand weer een boek 
als hij al eens een boek beschadigd van deze persoon had temggekregen. 

We moeten ons realiseren dat het voor iedereen nadelig is als niemand ooit boe¬ 
ken zou willen uitlenen, want dan moet iedereen alle boeken zelf kopen. Vertrouwen 
is dan ook ‘smeerolie’ voor interacties en zorgt dat interacties efficiënter kunnen ver¬ 
lopen. In termen van bedrijven kan men denken aan een afnemer die erop vertrouwt 
dat zijn leverancier producten van goede kwaliteit op het juiste moment levert, ook 
als er geen schriftelijk contract ligt dat alle mogelijke details van de transactie speci¬ 
ficeert. Het uitwerken van zo’n gedetailleerd contract is voor beide partijen kostbaar. 
Vertrouwen kan dus ook in zo’n situatie de efficiëntie van een interactie bevorderen. 
De afnemer moet zich echter blijven realiseren dat de leverancier redenen kan heb¬ 
ben om de levering te vertragen of water bij de wijn te doen wat betreft de kwaliteit. 

— Theorie 

Mijn onderzoek richt zich met name op het achterhalen van algemene regelmatig¬ 
heden in het gedrag in vertrouwensproblemen van actoren in sociale netwerken. 
Daartoe probeer ik vertrouwensproblemen tot hun essentie terug te voeren en in een 
mathematisch model te stoppen. Figuur 1 geeft een grafische weergave van zo’n 
model, waarin Ego eerst moet kiezen of hij vertrouwen geeft en Alter daarna beslist 
of hij vertrouwen honoreert dan wel misbruikt. 
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Fig. 1. Het vertrouwensspel 

Vertrouwen geven is verre van vanzelfsprekend aangezien Ego dan ervan uit moet 
kunnen gaan dat Alter ook vertrouwen honoreert, want als vertrouwen misbruikt 
wordt, krijgt hij slechts S < P. Maar aangezien Alter meer krijgt als hij vertrouwen 
misbruikt dan als hij vertrouwen honoreert T > R, is er weinig reden voor Ego te 
verwachten dat Alter vertrouwen honoreert. Hoewel ik me ervan bewust ben dat deze 
weergave van een vertrouwensprobleem voor Ego een zeer gesimplificeerde weer¬ 
gave is van bijvoorbeeld de beslissing om iemand een boek te lenen, bevat ze een 
aantal cruciale elementen van zo’n interactie en geeft ze daarnaast de mogelijkheid 
om systematisch te onderzoeken hoe Ego zou handelen als ze bijvoorbeeld in de 
toekomst verwacht nog vaker met Alter in dit soort situaties verzeild te raken. 

In mijn theorieën over vertrouwen onderscheid ik twee sociale mechanismen die 
vertrouwen beïnvloeden via sociale inbedding. Het eerste mechanisme berust op een 
leereffect: vertrouwen gebaseerd op informatie over eerdere prestaties van de part¬ 
ner. Het andere mechanisme berust op een controle-effect: vertrouwen gebaseerd op 
mogelijkheden om het honoreren van vertrouwen in de toekomst te belonen en het 
misbruik van vertrouwen te sanctioneren. 

We spreken van sociale mechanismen omdat ze het vertrouwensprobleem be¬ 
ïnvloeden via eerdere of toekomstige interacties tussen zowel de twee actoren die 
rechtstreeks zijn betrokken bij het vertrouwensprobleem als tussen deze twee actoren 
en derde partijen. Beide mechanismen werken dan ook op twee niveaus: op het 
niveau van de dyade en op het niveau van het netwerk. Op het dyadisch niveau gaat 
het om interacties tussen de twee actoren onderling. Op het netwerk niveau gaat het 
om interacties van de twee actoren met derde partijen. Effecten van sociale netwer¬ 
ken zijn altijd complex omdat iedereen zijn eigen netwerkpositie heeft, ieder dus 
zijn eigen invloed op anderen uitoefent en het totaal effect van al deze interacties 
niet simpelweg de som van de individuele acties is. In mijn onderzoek heb ik op een 
aantal manieren formaliseringen van theorie over netwerkeffecten op vertrouwen 
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uitgewerkt. Hierbij maak ik gebruik van speltheorie, een economische theorie die 
bedoeld is om gedrag te begrijpen in situaties waarin personen ook rekening er¬ 
mee moeten houden wat anderen zullen doen. Aan de hand van deze theorie leid ik 
precieze voorspellingen af over effecten van sociale netwerken op gedrag in vertrou- 
wensproblemen. 

Naast het feit dat met behulp van formele modellen interessante nieuwe hypothe¬ 
sen afgeleid kunnen worden, is formalisering van theorieën ook van belang voor de 
bredere toepasbaarheid van deze theorieën. Het terugbrengen van sociale interacties 
tot hun essenties draagt ertoe bij dat we dezelfde theorie kunnen gebruiken voor 
op het eerste gezicht zeer verschillende interacties tussen actoren. Waarom zouden 
huwelijkspartners, werkgevers en werknemers, collega’s in teams, bedrijven in R&D 
relaties of politieke partijen in een coalitie hun vertrouwensproblemen op fundamen¬ 
teel andere manieren oplossen? 

Uiteraard zal iedere toepassing om eigen aandachtspunten vragen in de precieze 
specificatie van de theorie. Maar de kern van een goede theorie over vertrouwen zal 
zijn waarde blijken te hebben in vele verschillende toepassingen, terwijl het vol¬ 
doende houvast biedt om de specificaties die een bepaalde toepassing vereist in te 
vullen. Voor mijn eigen theorie heb ik evidentie gevonden in zowel experimenten als 
in onderzoek naar relaties tussen bedrijven. In wat volgt, zal ik me beperken tot de 
bespreking van één experiment. 

— Opzet van een experiment 

Het kleinste voorbeeld van een vertrouwensprobleem waarbij we ook netwerkenef¬ 
fecten kunnen onderzoeken is een situatie waarin twee Ego’s vertrouwensproblemen 
moeten zien op te lossen met dezelfde Alter, waarbij de Ego’s hun ervaringen met 
Alter tot op zekere hoogte kunnen uitwisselen. Dit is ook de situatie die we in het 
laboratorium zullen nabootsen. 

Hiertoe worden proefpersonen uitgenodigd in een experimenteel laboratorium. 

De proefpersonen nemen plaats achter een computer, worden in groepjes van drie 
personen ingedeeld en iedere proefpersoon krijgt een rol toegewezen, in dit geval de 
rol van Ego 1, Ego 2 of Alter. Deze indeling gebeurt anoniem zodat niemand weet 
bij wie hij in een groepje zit en welke rol de anderen hebben toegewezen gekregen. 

De proefpersonen krijgen instructies over de keuzesituatie waarin ze zullen ko¬ 
men, echter zonder enige inhoudelijke connotaties. Ze moeten kiezen tussen links of 
rechts en afhankelijk van wat ze zelf en de ander kiezen krijgen ze aan het eind van 
iedere keuzesituaties een aantal punten. Dit aantal punten wordt aan het eind ook 
vertaald in euro’s die proefpersonen uitbetaald krijgen. Iedereen weet vooraf precies 
om hoeveel geld het gaat bij zijn beslissingen. De instructies zijn zo gemaakt dat 
iedereen weet wat er in het hele experiment gaat gebeuren en dat het ook duidelijk is 
dat iedereen van elkaar weet dat ze dit weten. Het is voor alle deelnemers helder dat 
ze echt met andere proefpersonen spelen en dat er echt uitbetaald wordt aan het eind. 
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Nu speelt eerst Ego 1 een vertrouwensspel als aangegeven in figuur 1 met Alter (S = 
0, P = 10, R = 20, T = 40 punten, waarbij een punt overeenkomt met een eurocent). 
Daarna speelt Ego 2 een vertrouwensspel met Alter. Deze twee interacties worden 
vervolgens nog 14 keer herhaald totdat dezelfde twee Ego’s vijftien keer met de¬ 
zelfde Alter gespeeld hebben. Binnen het experiment heb ik voor vier verschillende 
informatiecondities gekozen. Voor alle informatie-uitwisseling tussen Ego’s geldt 
dat de computer juiste informatie over de interacties van de ene Ego doorgeeft aan 
de andere Ego. Hiermee sluiten we uit dat Ego’s om de een of andere reden tegen de 
andere Ego onware informatie doorgeven. De vier condities zijn als volgt gekozen: 

1. Ego’s weten niet wat er bij de andere Ego gebeurt (dit is de controle conditie zon¬ 
der informatie-uitwisseling); 

2. Ego 2 weet wat Ego 1 heeft gedaan en hoe Alter daarop gereageerd heeft, maar 
Ego 1 weet niets over wat er met Ego 2 gebeurt; 

3. Ego 1 en Ego 2 weten beide wat de andere Ego heeft gedaan en hoe Alter daarop 
gereageerd heeft. 

4. Ego 1 en Ego 2 weten beide wat de andere Ego gedaan heeft, maar ze weten niet 
hoe Alter daarop gereageerd heeft. 

— Resultaten van het experiment 

Ik heb ook de specifieke spellen die in het experiment gespeeld worden met spelthe¬ 
oretische argumenten geanalyseerd. Hieruit volgt dat niemand vertrouwen zou geven 
en niemand vertrouwen zou honoreren als iedereen volledig rationeel zou zijn en als 
iedereen als enige argument voor zijn beslissingen zou hebben dat hij zoveel mo¬ 
gelijk geld wil verdienen. Als we deze assumpties iets afzwakken en aannemen dat 
Ego’s denken dat er proefpersonen bestaan die als Alter vertrouwen zullen honore¬ 
ren, voorspellen we dat er met name vertrouwen gegeven en gehonoreerd zal wor¬ 
den in het begin van de vijftien rondes en dat tegen het eind van de vijftien rondes 
minder vertrouwen gegeven en gehonoreerd zal worden. Bovendien verwachten we 
dat deze afname van vertrouwen in informatieconditie 3 later zal gebeuren dan in de 
andere drie condities. Het verschil zit in het feit dat de sanctioneringsmogelijkheden 
in deze conditie sterker zijn omdat Ego’s niet alleen via hun eigen interacties mis¬ 
bruiken van vertrouwen kunnen afstraffen, maar ook via de andere Ego. 

Het experiment, net als vele soortgelijke experimenten, laat zien dat er behoorlijk 
wat vertrouwen wordt gegeven en gehonoreerd dus dat de voorspellingen onder de 
meeste extreme rationaliteitsaannames verworpen worden. Ook zien we dat vertrou¬ 
wen in het begin van de vijftien rondes behoorlijk hoog is en dat het tegen het einde 
afneemt. Dit komt overeen met het controle-effect dat we eerder hebben uitgelegd. 
Als we dichter bij het einde van de vijftien rondes komen, zijn er voor de Ego’s min¬ 
der sanctioneringsmogelijkheden opdat ze Alter als deze vertrouwen zou misbruiken 
minder lang kunnen straffen door geen vertrouwen meer te geven. We vinden echter 
geen verschillen in de timing van deze trends als we de vier condities vergelijken, 
wat in feite aangeeft dat Ego’s er geen rekening mee houden dat ze via de andere 
Ego extra sanctioneringsmogelijkheden hebben als beide Ego’s informatie uitwisselen. 
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Een deel van de verklaring voor dit effect kunnen we halen uit de leereffecten. 

Het blijkt dat er in alle condities toch een aantal Alters zitten die al in een vroeg 
stadium van het spel vertrouwen misbruiken. Hierdoor schaden ze zichzelf omdat 
ze in volgende rondes weinig vertrouwen krijgen. Die vermindering van vertrouwen 
gaat in de condities met veel informatie-uitwisseling (met name conditie 3) sneller 
dan in de andere condities omdat beide Ego’s sneller van misbruikt vertrouwen bij 
de andere Ego op de hoogte zijn. Dus de verwachting van meer vertrouwen op basis 
van controle-effecten wordt teniet gedaan door de sterkere leereffecten met name 
gerelateerd aan negatieve informatie in condities met meer informatie-uitwisseling. 

— Conclusie 

In mijn project onderzoek ik de effecten van sociale netwerken op coöperatiepro- 
blemen. In het kleine voorbeeld dat ik hier geschetst heb, laat ik zien dat standaard 
speltheoretische voorspellingen maar tot op zekere hoogte gedrag in abstracte ver- 
trouwenssituaties kunnen voorspellen en hoe we de theoretische argumenten kunnen 
uitbreiden om de gedragspatronen in de experimenten beter te begrijpen. 

Uit de ruimere context van dit onderzoek blijkt zowel uit andere experimenten als 
uit enquêtes onder bedrijven over hun relaties met andere bedrijven dat leereffecten 
op dyadisch en op netwerkniveau zeer belangrijk zijn om vertrouwen te verklaren. 
Ook het controle-effect op dyadisch niveau, of in andere woorden hoe lang partners 
nog met elkaar verwachten om te gaan, bepaalt in zekere mate het vertrouwen tus¬ 
sen de partners. Controle-effecten via het netwerk, bijvoorbeeld door het schaden 
of verbeteren van iemands reputatie, lijken echter minder van belang te zijn voor 
vertrouwen tussen partners. 


Project: Derde-partij effecten in coöperatiepwblemen: een geïntegreerde 
benadering. 
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Rick M. Dijkhuizen 


Reorganisatie in de hersenen na een beroerte 


— Beroerte, functie verlies en herstel 

Beroerte is één van de belangrijkste oorzaken van invaliditeit in de westerse sa¬ 
menleving. De meest voorkomende vorm van een beroerte is het herseninfarct ten 
gevolge van een belemmering van de bloedtoevoer door een bloedstolsel. Onze her¬ 
senen bestaan uit verschillende gebieden die verschillende functies, zoals beweging, 
gevoel en taal, aansturen en verwerken. Deze functies kunnen worden verstoord als 
er te weinig bloedtoevoer naar de betrokken hersengebieden is. Zo leidt een beroerte 
vaak tot acute verlamming van de ledematen en/of tot spraakstoornissen. 

Ondanks de vaak ernstige directe gevolgen van een beroerte treedt er bij de 
meeste patiënten in de eerste maanden geleidelijk enig herstel op. Er kunnen zelfs 
na meer dan een j aar nog verbeteringen optreden. Dit herstel zou verder bevorderd 
kunnen worden door bijvoorbeeld revalidatietherapie. Het voorspellen van de ver¬ 
wachting op herstel in de vroege fase kan helpen bij de keuze van de juiste therapie. 
Helaas is er geen goede maat beschikbaar om de prognose na een beroerte vast te 
stellen. Dit komt vooral door het gebrek aan kennis van de mechanismen die ver¬ 
antwoordelijk zijn voor herstel. Het doel van ons onderzoek is daarom om een beter 
begrip van de oorzaken van verlies van functies alsmede inzicht in mogelijkheden 
voor herstel te krijgen. 

— mri afbeeldingen van hersenschade 

Het nauwkeurig vastleggen van de toestand van de hersenen na een beroerte is van 
groot belang voor de diagnose en prognose. Wanneer een patiënt met een acute 
beroerte in het ziekenhuis wordt opgenomen, dan wordt er zo snel mogelijk een scan 
gemaakt om de hersenschade te bepalen. Dit kan een ct (‘computed tomography’)- 
of een mri (‘magnetic resonance knaging’)-scan zijn. Hoewel met ct de beroerte 
meestal snel vastgesteld kan worden, kan mri over het algemeen meer informatie 
over de toestand van de hersenen leveren. Een mri scanner is echter duurder en voor¬ 
alsnog niet in alle ziekenhuizen aanwezig. 

Een mri scanner maakt gebruik van een sterk magneetveld en radiogolven, waar¬ 
door de hersenen op een schadeloze en veilige manier bestudeerd kunnen worden. 
Door middel van mri kan het infarct in beeld gebracht worden. Daarnaast kan ook de 
doorbloeding van de hersenen met mri gemeten worden. Voor de diagnose wordt er 
meestal met het blote oog naar de individuele scans gekeken. Het is echter mogelijk 
dat er meer informatie in de scans aanwezig is, die niet duidelijk te zien is. In samen- 
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werking met onze collega’s in de Verenigde Staten hebben wij recentelijk rekenmo¬ 
dellen ontwikkeld die computermatig mri scans met informatie over weefselveran- 
deringen en doorbloeding combineren, aan de hand waarvan vervolgens de kans op 
hersenschade berekend wordt. Dit gebeurt voor ieder pixel (kleinste beeldelement) 
in de hersenscan. Omdat een totale hersenscan meestal uit meer dan honderdduizend 
pixels bestaat, is hiermee een nauwkeurige en gedetailleerde karakterisering van de 
toestand van het hersenweefsel mogelijk. 

Dat deze methode de kans op hersenschade correct voorspelt, hebben we getoetst 
in een rattenmodel voor beroertes. Op dezelfde wijze als in patiënten werd mri van 
de rattenhersenen uitgevoerd en met behulp van de bovengenoemde rekenmodellen 
een voorspelling over de uiteindelijke weefselschade gedaan. Omdat mri in feite een 
indirecte maat voor hersenschade oplevert, hebben we de daadwerkelijke weefsel¬ 
schade in hersenplakken met een microscoop gemeten (iets wat niet bij patiënten 
mogelijk is). Het bleek dat de op mri gebaseerde kansberekening zeer betrouwbaar 
de plek en grootte van het infarct kan voorspellen (hguur 1, blz. 49). 

Het voorspellen van de uiteindelijke hersenschade met behulp van deze metho¬ 
diek kan een belangrijke bijdrage leveren aan verbetering van de diagnose en prog¬ 
nose na een beroerte. Daarnaast biedt het de mogelijkheid om direct de werking van 
therapie te evalueren. Een vermindering van de kans op hersenschade onmiddellijk 
na behandeling zou bijvoorbeeld een indicatie voor effectieve therapie zijn. 

— Functionele mri van hersenactiviteit 

Een relatief nieuwe vorm van mri is functionele mri (fMRi) waarmee hersengebieden 
die actief zijn bij het uitvoeren van een bepaalde taak (bijvoorbeeld het knijpen met 
de hand of het lezen van woorden) in kaart gebracht kunnen worden. Met fMRi meet 
men in feite een toename van de doorbloeding op het moment dat een bepaald her- 
sengebied actief wordt. Op dit moment wordt fMRi niet standaard in de kliniek toege¬ 
past. Er is nog veel onderzoek nodig om vast te stellen of fMRi bruikbare functionele 
informatie kan opleveren met de noodzakelijke gevoeligheid en betrouwbaarheid. 

In een vooronderzoek hebben wij recentelijk aangetoond dat bij patiënten die 
herstellen van een beroerte het activatiepatroon in de hersenen veranderd is. Patiën¬ 
ten met een eenzijdige verlamming van de hand als gevolg van een infarct in één 
van beide hersenhelften, ondergingen een mri protocol waarin fMRi werd uitgevoerd 
tijdens het actief knijpen met de hand of tijdens tikken tegen de hand. In vergelijking 
met gezonde proefpersonen werd een verminderde activiteit gevonden in hersenge¬ 
bieden die normaliter een rol spelen bij de besturing en het gevoel van de desbetref¬ 
fende hand (hguur 2, blz. 49). Daarentegen was er bij de meeste patiënten sprake 
van verhoogde activiteit in gebieden die onder normale omstandigheden niet direct 
betrokken zijn bij simpele bewegingen of gevoel van de hand aan de verlamde zijde 
(hguur 2, blz. 49). Dit kunnen gebieden zijn rondom het infarct, maar ook gebieden 
in de andere, niet aangetaste hersenhelft. 

We weten niet precies wat de exacte rol en aard van deze verschuivingen in acti- 
vatie zijn. Nemen de gebieden de functie van het aangetaste hersenweefsel over? Of 
is er sprake van activiteit die niet functioneel is, als gevolg van schade aan verbon- 
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den zenuwcelnetwerken? Er is nog geen duidelijk verband tussen hersenactiviteit, 
schade en functioneel herstel aangetoond, noch is het bekend hoe veranderingen in 
het patroon van hersenactiviteit tot stand komen. 

— Hersenplasticiteit 

Herstel van functies na hersenschade kan samengaan met reorganisatie van be¬ 
paalde gebieden in de hersenen. Onbeschadigde gebieden zouden onder bepaalde 
omstandigheden de functie van de beschadigde gebieden kunnen overnemen. Dit 
soort herstructurering van zenuwcelnetwerken wordt hersenplasticiteit genoemd. 
Onderzoek in proefdieren, waarbij elektrische signalen in de hersenen zijn gemeten 
als maat voor de activiteit van zenuwcellen, heeft aangetoond dat bepaalde groepen 
zenuwcellen die normaal gesproken niet actief zijn bij een bepaalde functie, dat wel 
worden als er in de buurt hersenschade is opgetreden. Ook heeft men in plakken van 
rattenhersenen met een infarct gezien dat er nieuwe uitgroeiingen en verbindingen 
van zenuwcellen vanuit de rand van het infarct gevormd kunnen worden. 

Om een beter inzicht te krijgen in de relatie tussen hersenschade, hersenactiviteit, 
hersenplasticiteit en herstel van functies, combineren wij momenteel verschillende 
technieken die elk op eigen wijze informatie geven over een of meer van deze 
processen. Met de eerdergenoemde mri technieken brengen we hersenschade en acti- 
vatiepatronen in kaart. Aan de hand van gedragsexperimenten bepalen we de mate 
van verlies en herstel van functies. De studies worden zowel bij patiënten als in een 
proefdiermodel uitgevoerd. Het gebruik van een rattenmodel voor beroertes stelt ons 
in staat om veranderingen in zenuwcelnetwerken op microscopisch niveau in her- 
senplakken te onderzoeken. Zo kunnen we bijvoorbeeld kijken naar de onderlinge 
connecties tussen zenuwcellen, vorming van nieuwe ondersteunende bloedvaten en 
eventuele andere cellulaire en moleculaire processen. Op deze manier krijgen we 
een beter begrip van de mechanismen die ten grondslag liggen aan veranderingen 
in hersenactivatiepatronen en krijgen we meer inzicht in de waarde van fMRi in het 
patiëntenonderzoek. 

— Bevordering van functioneel herstel 

Wanneer wij zouden kunnen aantonen dat verschuivingen in activatiepatronen ver¬ 
oorzaakt worden door vorming of betrokkenheid van alternatieve zenuwcelnetwer¬ 
ken, en dat dit leidt tot verbetering van functies, dan hebben we wellicht een belang¬ 
rijk aangrijpingspunt voor behandeling. Eén van onze doelstellingen is daarom om 
stoffen te testen die de vorming bevorderen van nieuwe zenuwcelnetwerken en/of 
bloedvaten die deze netwerken ondersteunen. Bijvoorbeeld bFGF (‘basic fïbroblast 
growth factor’), wat de uitgroei van zenuwcellen opwekt, of vegf (‘vascular endo- 
thelial growth factor’), wat de vorming van nieuwe bloedvaten stimuleert. Omdat 
nog weinig bekend is over de gevolgen van behandeling van dit soort plasticiteit-be¬ 
vorderende stoffen, zullen we de behandelingseffecten alleereerst bestuderen in een 
rattenmodel. Als functioneel herstel op deze manier verbeterd kan worden zonder 
schadelijke bijwerkingen, dan kan dat een belangrijke nieuwe ontwikkeling opleve¬ 
ren voor de behandeling van patiënten met een beroerte. 
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Uiteindelijk zal ons project hopelijk leiden tot een beter inzicht in de relatie tussen 
herstel van functies en hersenplasticiteit na een beroerte. Gezien de veelzijdigheid 
en ontwikkeling van mri verwachten wij dat deze techniek een steeds grotere rol zal 
gaan spelen in het vaststellen van de diagnose en prognose van patiënten. Tenslotte 
hopen we dat onze studies belangrijke aangrijpingspunten voor therapeutische be¬ 
vordering van functioneel herstel zullen opleveren. 


Project: Reorganisatie in de hersenen en herstel van sensorische en motorische 
functies na cerebrale ischemie. Een functionele mri studie. 
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Gert Jansen 


Plasticiteit van het brein: Smaakadaptatie in de 
nematode C. e/egans 


— Inleiding 

Het is zeer belangrijk voor dieren en mensen dat zij signalen uit hun omgeving goed 
kunnen opmerken. Wij gebruiken hiervoor onze zintuigen: smaak, reuk, gehoor, 
tast en zicht. Behalve het goed ‘bemerken’ van signalen uit de omgeving is het ook 
essentieel dat mensen en dieren goed op de verschillende prikkels reageren. Dat lijkt 
voor de hand liggend, maar dat is het in de praktijk niet. Zo is het voor een dier niet 
altijd verstandig om op de geur van voedsel af te gaan. Als er bijvoorbeeld gevaar 
dreigt is het beter om te vluchten of als het dier al voldoende gegeten heeft is het 
beter om een slaapplek te zoeken. Ook mensen vinden over het algemeen de geur en 
smaak van eten lekker. Maar, wanneer we net een uit gebreide maaltijd hebben ge¬ 
had, vinden we etensluchten niet lekker, of wanneer we een keer ziek zijn geworden 
van het eten van bedorven mosselen zullen we die een tijd lang vies vinden. 

Deze voorbeelden illustreren de plasticiteit van ons brein, d.w.z. het vermogen 
van ons brein om zich aan te passen aan veranderende omstandigheden. De plasti¬ 
citeit van het brein is van groot belang voor het overleven van mensen en dieren en 
levert een belangrijke bijdrage aan ons gedrag. Plasticiteit is mogelijk doordat ver¬ 
schillende signalen uit onze omgeving op verschillende plaatsen ons brein bereiken. 
Vervolgens wordt ergens in het brein het belang van de diverse signalen gewogen 
en een besluit genomen. Dit is echter niet de enige vorm van plasticiteit. We vinden 
ook plasticiteit in alle zenuwcellen. Deze cellen ontvangen signalen uit hun omge¬ 
ving en reageren hierop. Echter, de reactie van de zenuwcellen is afhankelijk van de 
sterkte van het signaal en van andere prikkels. En, na langdurige blootstelling aan 
een bepaalde prikkel, kan de reactie van een cel op die prikkel worden versterkt of 
verzwakt. 

Ik onderzoek welke eiwitten en welke processen belangrijk zijn voor de plasti¬ 
citeit van het brein. Ik doe dit onderzoek in levende dieren, zodat ik ook de functie 
van deze eiwitten en processen bij het gedrag van deze dieren kan onderzoeken. Ik 
onderzoek een relatief eenvoudige reactie, de reactie na het proeven van zout, van 
een zeer eenvoudige diertje, de rondworm Ccienorhabditis elegans. 

— Smaak 

Het is voor dieren van levensbelang dat ze goed kunnen proeven. Zo behoedt smaak 
voor de inname van giftige stoffen of bedorven voedsel en het stimuleert de inname 
van voedsel. Mensen kunnen vijf smaken onderscheiden, zout, zuur, zoet, bitter en 
umami. Door zouten te eten regelen mensen en dieren de zoutbalans in het lichaam. 
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We vinden lage zoutconcentraties lekker terwijl we hoge zoutconcentraties vies 
vinden. Een langdurige blootstelling aan zout kan onze reactie op zout versterken of 
verzwakken, onze reactie op zouten is dus plastisch. 

Het enige eiwit waarvan vast staat dat het bij het bemerken van zout betrokken is, 
is een kanaal waardoor zouten de cel in kunnen. Bij knaagdieren is dit kanaal van 
groot belang, maar bij de mens en bij de worm lijken ze minder belangrijk. Welke 
eiwitten betrokken zijn bij het proeven van zouten in de mens en de worm is nog 
grotendeels onbekend. 

— De worm Caenorhabditis elegans 

Omdat het heel lastig is om in zoogdieren uit te vinden welke moleculen betrokken 
zijn bij gedrag, gebruiken wij een zeer eenvoudig model diertje in ons onderzoek: 
het wormpje Caenorhabditis elegans. Uit veel studies van de afgelopen decennia is 
gebleken dat simpele diertjes zoals wormen en vliegen dezelfde basale mechanismen 
gebruiken als complexe dieren zoals zoogdieren. Dus, aan de hand van vindingen 
gedaan in bijvoorbeeld C. elegans kunnen we beter begrijpen hoe bepaalde proces¬ 
sen in de mens verlopen. 

C. elegans is een klein wormpje van ongeveer 1 mm groot (hguur 1, blz. 50). Het 
bestaat uit 959 cellen, waarvan 302 zenuwcellen. De ontwikkeling van C. elegans en 
hoe het diertje in elkaar zit zijn zeer uitgebreid beschreven. We weten precies welke 
celdelingen er optreden tijdens de ontwikkeling, welke cellen waar naartoe bewegen, 
en welke contacten ze maken met andere cellen. Van de mens of muis weten we niet 
in zoveel detail hoe we in elkaar zitten, zeker niet van het brein. Andere voordelen 
van C. elegans voor ons onderzoek zijn dat de hele genomische dna volgorde is be¬ 
paald en we weten welke genen de worm heeft, dat er veel technieken zijn waarmee 
we o.a. genen uit kunnen schakelen en extra genen in de worm kunnen zetten en dat 
C. elegans eenvoudig in grote getale te kweken is in het laboratorium. 

C. elegans bemerkt stoffen in zijn omgeving m.b.v. 11 paar zenuwcellen in de 
kop. Ter vergelijking: wij gebruiken miljoenen zenuwcellen in onze neus om te 
ruiken, C. elegans gebruikt maar vijf paar cellen voor het ruiken van geurstoffen. 
Wormen gaan naar zout met een concentratie tussen 0,1 en 200 mM toe, lagere con¬ 
centraties kunnen ze waarschijnlijk niet bemerken, en hogere concentraties vinden 
ze vies, althans ze gaan ervan weg. Niet alleen de zoutconcentratie maar ook hoelang 
ze eraan blootgesteld worden bepaald het gedrag van de wormen. Als de wormen 
gedurende 15 minuten worden blootgesteld aan 100 mM zout, een concentratie die 
ze normaliter lekker vinden, vinden ze vervolgens lage zoutconcentraties niet meer 
lekker, maar juist vies. Voor het proeven van zouten zijn twee paar cellen het meest 
belangrijk: de ase cellen voor het proeven van lage zoutconcentraties en de ash 
cellen voor het proeven van hoge zoutconcentraties. In het verleden hebben andere 
wetenschappers enkel genen gevonden die een rol spelen bij het proeven van lage of 
hoge zoutconcentraties, maar hoe dit precies in zijn werk gaat is nog onduidelijk. 
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— Smaak en plasticiteits tests 

Het doel van mijn onderzoek is om genen te vinden die de plasticiteit van het brein 
regelen, in dit geval genen die de reactie van C. elegans op zout regelen. Een eerste 
vereiste is een goede test om te kunnen zien of wormen zouten kunnen proeven en 
of ze het lekker of vies vinden. Hiervoor gebruik ik petrischaaltjes, plastic schaaltjes 
van 10 cm doorsnede, verdeeld in vier kwadranten (figuur 2, blz. 50). Elk kwadrant 
bevat een gestolde voedingsbodem en een bepaalde hoeveelheid keukenzout, NaCl. 
Twee kwadranten bevatten zout, twee kwadranten niet. Circa 100 wormpjes worden 
in het midden van de plaat geplaatst. Ze kruipen naar de kwadranten die ze het meest 
aanstaan. Na tien minuten worden de wormen op elk van de vier kwadranten geteld. 
De verhouding tussen de hoeveelheid wormen op de kwadranten met zout en die 
zonder zout is een maat voor hoe lekker ze de betreffende hoeveelheid zout vinden. 
Zo gaat ongeveer 90% van de wormen naar 100 mM NaCl, maar 75% gaat niet naar 
de kwadranten met 500 mM NaCl. 

Voor de smaaktests worden de wormen gewassen met een buffer waar weinig zout 
in zit om het voedsel van de wormen (bacteriën) kwijt te raken. In de plasticiteitstest 
worden de wormen gewassen in een buffer waar 100 mM NaCl in zit. Hierna blijken 
de wormen 25 mM NaCl niet meer lekker te vinden, maar vies. M.b.v. deze tests 
kunnen we op eenvoudige wijze analyseren of de wormpjes lage of hoge zoutcon- 
centraties kunnen proeven en wat ze doen na langdurige blootstelling aan 100 mM 
zout. 

— Plasticiteits mutanten 

Een volgende stap in het onderzoek is de jacht op mutanten die afwijkend gedrag 
vertonen. Een veel gebruikte methode in C. elegans onderzoek maakt gebruik van 
zogenaamde ‘forward genetic sereens’. Bij deze methode worden grote hoeveelhe¬ 
den C. elegans behandeld met een chemische stof die dna schade maakt, en wordt 
vervolgens onder deze dieren gezocht naar dieren die afwijkend gedrag vertonen, 
mutanten. In deze dieren is hoogst waarschijnlijk een gen dat een rol speelt bij de 
reactie op zout uitgeschakeld. Ik heb een dergelijke genetische zoektocht uitgevoerd 
en verschillende dieren gevonden die afwijkend gedrag vertoonden, plasticiteits- 
mutanten. Vervolgens was het de bedoeling om uit te zoeken welke genen in deze 
mutanten geraakt zijn. Dit deed ik door de mutanten te kruisen met andere wormen, 
in het nageslacht het veranderde gedrag te volgen en te kijken met welke andere 
erfelijke eigenschappen dit gedrag overerft. Ik kruiste onze wormen, die oorspron¬ 
kelijk uit Bristol in Engeland komen, met wormen uit Hawai. Er zijn veel dna 
verschillen tussen de dieren uit Bristol en Hawaï en daar maakte ik gebruik van in 
de speurtocht naar de veranderde genen. De wormen uit Hawaï vertoonden echter 
afwijkend gedrag in onze plasticiteitstest, ze vonden 25 mM zout lekker nadat ze 
vijftien minuten waren blootgesteld aan 100 mM zout. Hierdoor kon ik de lijn uit 
Hawaï niet gebruiken in de kruisingen. Toch is het een heel interessante vinding dat 
er grote verschillen bestaan tussen het gedrag van wormen uit Engeland en wormen 
uit Hawaï. Ik zou graag de oorzaak van dit verschil willen vinden. Dat bleek echter 
niet zo makkelijk. Het lijkt erop dat er diverse genen bij betrokken zijn en dat maakt 
het identificeren van de genen die het verschil veroorzaken heel moeilijk. 
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— Nieuwe genen betrokken bij plasticiteit 

Een alternatieve methode om genen te vinden die bij dit gedrag betrokken zijn is 
door reeds bekende mutanten te testen in de smaak en plasticiteitstests. Dit waren 
mutanten die in eerdere studies waren geïsoleerd, die effect hadden op andere ge¬ 
dragsaspecten van de worm, of het doorgeven van signalen in zenuwcellen of tussen 
zenuwcellen. Deze aanpak was zeer succesvol. Ik heb 90 mutanten getest en negen 
mutanten gevonden die niet goed meer reageerden op lage zoutconcentraties, vijf 
mutanten die niet meer weg gingen van hoge zoutconcentraties en 59 mutanten die 
veranderd gedrag lieten zien in de plasticiteitstest. 

Van de meeste van deze genen is uit eerdere studies gebleken bij wat voor proces¬ 
sen ze betrokken zijn, of ze een enzym functie hebben, of ze signalen doorgeven in 
de cel of tussen cellen. Veelal is ook bekend in welke cellen de genen actief zijn. In 
het vervolg van dit project onderzoek ik wat deze genen doen, of ze bij hetzelfde 
proces betrokken zijn, en in welke cellen ze functioneren. 

— Model voor de plasticiteit van smaak in C. elegans 

Op basis van mijn resultaten en eerder beschreven vindingen van anderen heb ik een 
model ontwikkeld dat beschrijft hoe wormen reageren op zout. Hierbij richt ik me 
alleen op de cellen die het zout in de omgeving proeven. 

Lage zoutconcentraties worden geproefd door de ase cellen. Deze cellen vertellen 
de worm dat ze naar zout toe moeten gaan. Hoge zoutconcentraties worden geproefd 
door de ash cellen, die de worm vertellen dat ze weg moeten gaan. Het is niet 
duidelijk waarom het ash signaal wint bij hoge zoutconcentraties. Misschien wordt 
het ase signaal uitgezet, of misschien wint het ash signaal omdat het ontwijken van 
toxische stoffen voor de worm belangrijker is dan het vinden van voedsel. 

De ase cellen zijn ook essentieel voor het ontwijken van lage zoutconcentraties 
na langdurige blootstelling aan zout, de plasticiteit. Maar bij dit gedrag zijn meer 
zintuigcellen betrokken: de adf, asi, adl en ash cellen. Ik denk dat de ase cellen 
na langdurige blootstelling aan 100 mM zout een signaal uitzenden dat door de adf, 
asi, ash en adl cellen wordt bemerkt en dat deze cellen in staat stelt te reageren op 
lage zoutconcentraties. Deze cellen zeggen de worm van zout weg te gaan, wat leidt 
tot het ontwijken van lage zoutconcentraties. 

— Vervolgstudies 

Met behulp van het boven beschreven technieken en het model probeer ik uit te vin¬ 
den hoe de genen die ik heb geïdentificeerd functioneren, en in welke cellen ze func¬ 
tioneren. Ook is het belangrijk uit te vinden hoe de verschillende cellen met elkaar 
communiceren. Mijn resultaten hebben uitgewezen dat de bekende neurotransmitters 
glutamaat, serotonine en dopamine hierbij betrokken zijn. Maar we weten nog niet 
precies welke signalen hiermee worden doorgegeven. 

In mijn vervolgstudies ga ik ook een recent opgezette nieuwe methode gebruiken. 
M.b.v. deze methode kunnen we onder een microscoop zichtbaar maken dat een cel 
wordt geactiveerd. Hiertoe lijmen we een worm vast op een glaasje en geven we de 
worm een klein beetje zout. In een specifieke cel in de worm, b.v. in de ase cellen, 
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zit een eiwit dat van kleur verandert als het calcium bindt. Calcium komt vrij als een 
cel reageert op zout. Zo kunnen we zichtbaar maken welke cellen reageren als de 
worm zout proeft, wat er gebeurt bij langdurige blootstelling en testen welke genen 
hierbij betrokken zijn. 

M.b.v. het hier beschreven onderzoek hoop ik uit te vinden hoe gedrag wordt 
bepaald, welke genen, eiwitten, cellen en processen hierbij betrokken zijn. Ik doe dit 
onderzoek in een zeer simpel model, in de hoop dat het zal lukken om de basale me¬ 
chanismen die gedrag regelen te begrijpen. Ik verwacht dat mijn resultaten een basis 
zullen vormen waarmee we ook het gedrag van mensen kunnen begrijpen. 


Project: Plasticiteit van het brein: smaakadaptie in de nematode C. elegans 

Dr. G. Jansen is verbonden aan het Erasmus MC, de Faculteit der Geneeskunde en 
Gezondheidswetenschappen van de Erasmus Universiteit Rotterdam. 

E-mail: g.jansen@erasmusmc.nl 
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Eric Kalkhoven 


Histon acetylering, syndromen en leukemie 


— Chromatine, acetylering en de histon code 

Eén van de belangrijkste manieren waarop onze cellen reageren op signalen van 
buitenaf is door hun set van eiwitten die op een gegeven moment aanwezig is aan te 
passen aan de omstandigheden. Dit gebeurt door in de celkern van het dna van een 
bepaald gen een boodschapper molecuul af te schrijven (messenger rna; hirna), in 
een proces dat transcriptie wordt genoemd. Een hirna molecuul wordt vervolgens 
vertaald in een eiwit, en dit zijn de moleculen die werkelijk de taken in de cel gaan 
uitvoeren waarvoor het signaal van buitenaf gegeven is. Het enzym dat hirna maakt, 
het rna polymerase, is natuurlijk essentieel voor het transcriptieproces, maar het 
heeft om een aantal redenen hulp nodig van andere eiwitten. 

Ten eerste moet het rna polymerase weten waar het moet beginnen met hirna 
maken. Dit lijkt eenvoudiger dan het is omdat het gaat om landingsplaatsen van en¬ 
kele basenparen (dna bouwstenen) terwijl een celkern ongeveer 300 miljoen basen¬ 
paren bevat. De eiwitten die hiervoor als baken dienen zijn transcriptiefactoren, en 
hun plaatsing en activiteit wordt bepaald door signalen van buitenaf (figuur 1). 



Fig. 1. Transcriptie regulatie. Om het dna van een gen af te schrijven en van deze boodschap¬ 
per ( hirna ) verx’olgens eiwit te maken moeten een aantal stappen uitgevoerd worden. Het rna 
polymerase moet op de juiste plaats starten met het maken van hirna en wordt hierbij gehol¬ 
pen door transcriptiefactoren (tf). Deze brengen histon acetyltransferases (hat) als CBp/p300 
mee die zowel als een brug werken als dat ze het dna beter toegankelijk maken door histonen 
te acetyleren (Ac). 
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Ten tweede is ons dna verpakt tot chromatine, de DNA-eiwit structuur die werkelijk 
een fysieke barrière vormt voor het afschrijven van hirna. De kleinste bouwsteen 
van chromatine is het nucleosoom, een deeltje bestaande uit 8 histon-eiwitten waar 
het dna tweemaal omheen gewonden zit (figuur 1 en 2). Een belangrijke reden 
waarom wij ons dna op deze manier hebben ingepakt, ligt in het feit dat iedere cel 
2 meter dna moet opslaan in een celkern van slechts 200 pm3 (1/50.000 van een 
cm3!). Om dit efficiënt te kunnen doen is dus een ingenieus inpaksysteem, zoals 
chromatine, nodig. Op het eerste gezicht lijkt het nadelig om het dna op deze manier 
op te bergen omdat een ingewikkeld proces als transcriptie juist deze toegang nodig 
heeft. Door de toegang tot het dna te reguleren, wordt echter een extra controle¬ 
mechanisme geïntroduceerd en dit is voordelig omdat ontspoorde transcriptie kan 
leiden tot ontwikkelingsstoornissen, chronische ziekten en kanker. 

Chromatine maakt dus dat er een cellulaire machine nodig is om tijdelijk toe¬ 
gang tot het dna te verschaffen en een belangrijke component van deze machinerie 
wordt gevormd door de histon acetyltransferases (hats). Deze hats zijn in staat om 
acetylgroepen te deponeren op de staarten van de histon-eiwitten. Hierdoor wordt de 
lading van de staarten minder positief en verzwakken de bindingen met het dna en 
met omliggende histonen. Het eindresultaat is dat het dna beter toegankelijk wordt 
voor transcriptie factoren en rna polymerase en transcriptie plaats kan vinden. Naast 
acetylering kunnen ook andere chemische groepen op deze histon staarten geplaatst 
worden, zoals fosfaat groepen en methyl groepen. Omdat op deze manier eindeloos 
veel combinaties van chemische groepen op deze staarten geplaatst kunnen worden, 
wordt deze histon code wel gezien als een barcode waar heel specifiek eiwitten op 
kunnen binden (sleutel-slot). Daarnaast zou deze barcode als een cellulair geheugen 
kunnen dienen, waardoor twee dochtercellen na celdeling kunnen onthouden dat 
ze bijvoorbeeld afkomstig zijn van een levercel en zich daardoor als zodanig gaan 
gedragen. 



Fig. 2. De histon barcode. Schematisch weergegeven is het nucleosoom, bestaande uit 8 
histon eiwitten met daaromheen twee windingen van dna. Acetylering van histon staarten 
(Ac) leidt tot een lossere DNA-histon interactie waardoor het dna beter toegankelijk wordt voor 
regulerende eiwitten. Daarnaast maken de acetyleringen (naast bijvoorbeeld fosforyleringen 
(P)) deel uit van de histon code, een barcode die zeer specifiek eiwitten zou kunnen binden en 
als een cellulair geheugen kan fungeren. 

— Histon acetyltransferases en ziekte 

Histon acetyltransferases, de eiwitten die histon acetyleren en daarmee het dna meet 
toegankelijk maken, zijn in te delen in een aantal families. Twee interessante hat 
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families zijn de myst familie, waartoe het moz eiwit behoort, en de CBP/p300 fami¬ 
lie, waartoe cbp en p300 behoren. Voordat van cbp en p300 bekend was dat ze hat 
activiteit bevatten, stonden deze eiwitten bekend als transcriptionele coactivatoren. 
Dit wil zeggen dat ze een soort brug vormen tussen transcriptie factoren en het rna 
polymerase zonder zelf contact te maken met het dna (bguurl). 

Een duidelijk voorbeeld van het directe belang van hat eiwitten in embryonale 
ontwikkeling is het Rubinstein-Taybi syndroom. Nieuw ontstane afwijkingen in het 
cbp gen resulteren in een aangeboren ontwikkelingsstoornis genaamd Rubinstein- 
Taybi syndroom. Deze patiënten zijn geestelijk gehandicapt, hun lichamelijke groei 
blijft achter, ze hebben brede duimen en grote tenen en kenmerkende vergroeiingen 
in het gezicht. Eerder was aangetoond dat het verlies van een kopie van cbp de oor¬ 
zaak is van dit syndroom, maar was nog niet duidelijk welke functie van cbp nood¬ 
zakelijk was om deze stoornis te voorkomen. 

Door gericht te zoeken naar minimale afwijkingen (puntmutaties) in het hat 
domein van rts patiënten hebben we nu aan kunnen tonen dat verlies van enkel de 
hat functie al in dit ernstige syndroom resulteert. Het is een interessant gegeven 
dat wij mensen tijdens onze embryonale ontwikkeling voor bepaalde processen dus 
een complete dosis cbp nodig hebben (ontwikkeling skelet, ontwikkeling hersenen) 
terwijl een groot aantal andere processen normaal verloopt. Dit laatste zou verklaard 
kunnen worden door aan te nemen dat het p300 eiwit het tekort aan cbp opvangt, 
maar dat dit blijkbaar niet in alle weefsels kan. cbp en p300 zouden in die specifieke 
weefsels wat betreft hun functie niet identiek zijn maar ieder unieke functies vervul¬ 
len. Bovendien kan gespeculeerd worden dat het hierbij gaat om acetyleringsgebeur- 
tenissen die uniek voor cbp dan wel p300 zijn. 

Naast aangeboren afwijkingen in histon acetyltransferases zijn er ook genetische 
gebeurtenissen die na de geboorte resulteren in veranderde functie van deze eiwitten. 
Hierbij moet gedacht worden aan veranderingen (mutaties) in tumoren en chromo¬ 
somale translocaties in leukemie. In dit laatste geval vinden er twee breuken plaats 
in twee verschillende chromosomen waarna deze chromosoomuiteinden andersom 
weer aan elkaar gekoppeld worden (figuur 3). Een gen op het breekpunt van chromo- 
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Fig. 3. Veranderde histon acetyltransferases zoals gevonden in leukemie. Door chromosoom- 
breuken in beenmergcellen ontstaan genfusies die resulteren in lüston acetyltransferases 
met mogelijk nieuwe eigenschappen, omdat delen van het eiwit verloren gaan en vervangen 
worden door andere. Opvallend zijn de moz-cbp en Moz-p300 fusies, eiwitten met een dubbel 
hat domein. 


soom A zal nu gekoppeld worden aan (een deel van) een gen op het breekpunt van 
chromosoom B. Op deze manier ontstaan eiwitten met nieuwe eigenschappen, die 
aan de basis liggen van de ontsporing van de beenmergcel tot bloedkankercel. 
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Voorbeelden van dit soort eiwitten zijn moz-tif2, waarbij een deel van het moz 
histon acetyltransferase gekoppeld is aan een deel van het tif 2 eiwit, en moz-cbp, 
waarbij delen van de twee histon acetyltransferases moz en cbp aan elkaar gekop¬ 
peld zijn (figuur 3 ). Dit zou er toe kunnen leiden dat een dergelijk hat eiwit in 
verwarring is wat betreft zijn functie en plaats in de celkern: het moz-tif2 eiwit zou 
betrokken kunnen raken bij de regulatie van genen waar moz zelf geen rol in speelt, 
bijvoorbeeld doordat het zich op de verkeerde plaats in de celkern ophoudt. In sa¬ 
menwerking met het laboratorium van dr. D.M. Heery (Leicester, uk) is nu gebleken 
dat MOZ-TIF 2 zich inderdaad op andere plekken in de celkern bevindt dan moz en 
dat het ook de verdeling van cbp in de celkern verstoort. Dit laatste zou wel eens een 
centraal mechanisme kunnen zijn: een herverdeling van cbp door de koppeling aan 
moz dan wel indirect via moz-tif2 leidt tot een zelfde type leukemie in patiënten. 
Het lijkt voor de hand te liggen dat het cbp eiwit hierdoor niet langer zijn normale 
functie uit kan oefenen maar het is ook goed mogelijk dat het leukemische moz-cbp 
eiwit nu andere (niet-histon) eiwitten gaat acetyleren dan moz of cbp zelf. 

— Conclusies 

In de laatste 10 jaar heeft onderzoek aan de rol van chromatine in de regulatie van 
processen als transcriptie, maar ook herstel van dna schade en het vermeerderen 
van dna bij celdeling, een enorm sterke vlucht genomen. Terwijl al tientallen jaren 
bekend was dat de mate van acetylering van histonen een maatstaf is voor de activi¬ 
teit van een gen, is de werkelijke interesse voor dit proces pas weer op gang gebracht 
met de isolatie van het eerste hat enzym door het laboratorium van dr. C.D. Allis 
(Rochester, usa) in 1995. Tegenwoordig is de centrale rol van dit type enzymen in 
onze cellen, zowel tijdens onze embryonale ontwikkeling als in het volwassen leven, 
algemeen geaccepteerd. 

Toch zijn ook nog vele vragen onbeantwoord. Ten eerste komen er steeds meer 
aanwijzingen dat cbp en p300 naast een grote functionele overlap ook unieke func¬ 
ties vervullen, maar de basis hiervan is onbekend. Omdat de functie van cbp en p300 
voor een groot deel bepaald wordt door hun vermogen om histonen en andere eiwit¬ 
ten te acetyleren ligt het voor de hand om te denken dat er eiwitten bestaan die ex¬ 
clusief door cbp dan wel p300 geacetyleerd worden. De eerste voorbeelden hiervan 
zijn al bekend, maar een systematische speurtocht zal nu van start gaan. Onderzocht 
zal worden of grote collecties eiwitfragmenten (peptide arrays), die binnen een enkel 
experiment getest kunnen worden als substraat voor cbp en p300, hiervoor gebruikt 
kunnen worden. 

Ten tweede is er op dit moment nog onvoldoende inzicht in de vragen of en hoe 
de functie van bijvoorbeeld cbp verandert als gevolg van een koppeling aan moz, zo¬ 
als gevonden in bepaalde leukemie patiënten. Daarom zal de functionele analyse van 
de moz-cbp fusie, in navolging van de moz-tif2 fusie, dan ook van start gaan. Om¬ 
dat patiënten met een moz-tif2 of een moz-cbp fusie klinisch moeilijk van elkaar 
te onderscheiden zijn, is de verwachting dat deze twee fusie eiwitten ook een grote 
overlap zullen laten zien wat betreft hun eigenschappen. Ook hierbij zal getracht 
worden gebruik te maken van eerder genoemde peptide arrays, om te zien of moz- 
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cbp nieuwe eiwitten acetyleert in de hoop dat deze informatie zijn rol in leukemie 
zal verduidelijken. Omdat acetyltransferases bij zoveel verschillende processen in 
de cel onmisbaar zijn, lijkt het op het eerste gezicht onwaarschijnlijk dat er ooit een 
nieuwe therapie op deze klasse van enzymen gebaseerd kan worden. Toch moet deze 
mogelijkheid niet zomaar van tafel geveegd worden. Dezelfde argumentatie geldt 
voor de tegenhangers van hats, de de-acetyltransferases, maar remmers van deze 
enzymen worden op dit moment met succes voor steeds meer aandoeningen gebruikt 
in de kliniek. De toekomst zal uitwijzen of het ook mogelijk is om de activiteit van 
hats gunstig te beïnvloeden. Dit zou met name van belang zijn voor de leukemiepa- 
tiënten met moz-cbp en moz-tif2, die zonder uitzondering een slechte overlevings¬ 
kans hebben. 


Project: Rol van afwijkende acetyltransferases in humane leukemiëen. 

Dr. E. Kalkhoven is verbonden aan de afdeling Metabole en Endocriene Ziekten van 
het umc Utrecht. 

E-mail: E.Kalkoven@azu.nl 
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Erwin Kessels 


Plasmadepositie: van de nanoschaal tot 
strekkende meters 


Laat ik beginnen met u een vraag voor te leggen: had u zo’n tien jaar geleden ver¬ 
wacht dat nu vrijwel iedereen met een mobiele telefoon op zak door het leven zou 
gaan? Of dat u er nu aan zit te denken om uw oude vertrouwde beeldbuis te vervan¬ 
gen door een plat beeldscherm gelijk aan dat van uw recent aangeschafte computer? 
Nee, waarschijnlijk niet en leest u gerust verder indien u zich afvraagt welke ontwik¬ 
kelingen er aan ten grondslag liggen. 

Natuurlijk zijn mobiele telefoons en platte beeldschermen het resultaat van de 
voortschrijdende wetenschappelijke en technologische vooruitgang en is er een 
veelvoud aan concrete technische ontwikkelingen aan te wijzen die bovengenoemde 
zaken mogelijk hebben gemaakt. Een van die ontwikkelingen is te vinden op het 
gebied van dunne lagen en de synthese ervan met behulp van plasma’s. Onder dunne 
lagen verstaan we laagjes van materialen met een dikte van enkele nanometers tot 
enkele micrometers en met geleidende, isolerende, of vaak juist halfgeleidende 
eigenschappen. 

Een plasma kan gezien worden als een gas dat verhit wordt met een elektrisch 
veld waardoor het gas ontleedt in (negatieve) elektronen, (positieve) ionen en andere 
neutrale maar reactieve gasdeeltjes (figuur 1, blz. 51). De ontleding van het gas 
vindt voornamelijk plaats door de verhitting van de elektronen die op hun beurt met 
gasdeeltjes botsen die vervolgens uit elkaar vallen zonder dat de temperatuur van 
het gas zelf flink opgedreven wordt. Plasma, ook wel als de 4e aggregatietoestand 
bestempeld, maakt het daarom mogelijk materialen te behandelen met reactieve 
gasdeeltjes bij relatief lage temperaturen. Een voorbeeld hiervan is dat de reactieve 
gasdeeltjes kunnen neerslaan op een oppervlak en op deze manier een dunne laag 
vormen. Dit proces heet plasmadepositie. 

Plasmadepositie is een erg belangrijke technologie met een enorme hoeveelheid 
toepassingen in de industrie. Plasmadepositie maakt het mogelijk om talloze mate¬ 
rialen samen te stellen in de vorm van dunne lagen en dat onder de juiste randvoor¬ 
waarden: lagen van hoge kwaliteit kunnen verkregen worden bij relatief lage tem¬ 
peratuur (bijvoorbeeld toepasbaar op plastics), bij een relatief hoge aangroeisnelheid 
(zodat het proces niet te tijdrovend en dus te duur is), onder goed gecontroleerde 
condities (eventueel op enkele atoomlagen nauwkeurig), in uiterst fijne structuren 
(tot op de nanoschaal) en met een goede uniformiteit (voor toepassingen met grote 
oppervlakken). 
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De toepassing van plasmadepositie beperkt zich dus niet enkel tot mobiele tele¬ 
foons en platte beeldschermen, al zijn dit natuurlijk twee tot de verbeelding sprek¬ 
ende voorbeelden. Aan de hand van deze voorbeelden zal ik twee recente ontwik¬ 
kelingen op het gebied van plasmadepositie er uit lichten. Deze twee ontwikkelingen 
staan centraal in mijn onderzoek. 

— Van de nanoschaal... 

De eerste ontwikkeling houdt verband met de continue miniaturisatie van geïnte¬ 
greerde schakelingen, vaak aangeduid met de term computerchips. Deze term dekt 
niet helemaal de lading gezien het feit dat geïntegreerde schakelingen zich vandaag 
de dag ook bevinden in bijvoorbeeld auto’s, tv’s en allerlei andere huishoudelijke 
en elektronische apparatuur. Hieronder bevinden zich dus ook mobiele telefoons die 
zich tegenwoordig voor veel meer zaken lenen dan enkel een telefoontje te plegen. 
De miniaturisatie van geïntegreerde schakelingen wordt geregeerd door de zoge¬ 
naamde wet van Moore. Dit is een empirische wetmatigheid die stelt dat het aantal 
schakelingen, of beter gezegd het aantal transistors op een computerchip per vier¬ 
kante centimeter elke 18 tot 24 maanden verdubbelt. Het zal u niet ontgaan zijn dat 
u huidige pc weer veel sneller is dan uw vorige pc. Momenteel zitten we dan ook op 
42 miljoen transistors op een paar vierkante centimeter voor een Pentium-4 proces¬ 
sor. Het mag duidelijk zijn dat deze transistors op een computerchip bestaan uit zeer 
kleine structuren die slechts enkele tientallen nanometers groot zijn. Deze kleine 
structuren bestaan op hun beurt uit een aantal zeer dunne laagjes. Zo wordt het hart 
van een transistor - de daadwerkelijke schakelaar - gevormd door een laagje dat 
momenteel slechts enkele atoomlagen dik is. Zo ver heeft het alleen kunnen komen 
door een enorme hoeveelheid gedegen wetenschappelijk onderzoek dat verspreid 
over de wereld uitgevoerd wordt. En om ook in de toekomst aan de wet van Moore 
te kunnen vasthouden, zullen steeds nieuwe uitdagingen aangegaan moeten worden 
met grensverleggend onderzoek. 

Een van die uitdagingen is om zeer dunne laagjes van verschillende ‘nieuwe’ ma¬ 
terialen uiterst gecontroleerd aan te brengen, dat wil zeggen op de atoomlaag precies 
ofwel op de nanoschaal. Een nieuwe ontwikkeling op dit gebied is de nieuwe metho¬ 
de van ‘atoomlaag depositie’, in het Engels ‘atomic layer deposition’ genoemd. Deze 
methode maakt het mogelijk om op een uiterst gecontroleerde manier een materi¬ 
aal atoomlaag voor atoomlaag aan te brengen. In mijn onderzoek probeer ik deze 
methode uit te breiden naar allerlei nieuwe materialen en onder gunstigere of beter 
toepasbare condities. Zo heb ik met mijn onderzoek aangetoond dat metallische la¬ 
gen van een hoge kwaliteit zelfs op kamertemperatuur samengesteld kunnen worden 
door de introductie van een plasmastap bij atoomlaag depositie. In figuur 2 (blz. 51) 
staat dit proces geïllustreerd voor de synthese van titaniumnitride, een metallisch 
materiaal met velerlei toepassingen in geïntegreerde schakelingen. De ontwikkeling 
van dit proces heeft alleen kunnen plaats vinden door een vergaand inzicht in de 
reacties van de verschillende deeltjes aan het oppervlak. Met andere woorden door 
het begrip van hoe een dergelijke dunne laag ‘atoom voor atoom’ opgebouwd wordt. 
In mijn onderzoek is dit inzicht verkregen door een aantal geavanceerde analysetech¬ 
nieken toe te passen tijdens de aangroei van het materiaal. 
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KleurilIustraties bij verschillende artikelen 
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Dijkhuizen, fig. 1. De berekende kans op een herseninfarct aan de hand van mri van hersen¬ 
schade en doorbloeding na 1 uur in een rattenmodel voor beroertes komt overeen met het 
uiteindelijke infarct na 24 uur. 
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Dijkhuizen, fig. 2. Het verschil in activatiepatronen tussen patiënten met een herseninfarct 
en gezonde proefpersonen zoals gemeten metfMRi tijdens het knijpen met de hand, in kaart 
gebracht op een ‘opgeblazen ’ reconstructie van de hersenen. In geel/rood en blauw zijn de 
gebieden weergegeven die respectievelijk meer en minder actief zijn in de patiëntengroep. 
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Jansen, fig. 1. Caenorhabditis elegans. Alle ontwikkelingsstadia van C. Elegans op een kweek¬ 
plaat: eieren, larven en volwassen dieren. 



Jansen, fig. 2. Zout smaak test. Volwassen C. elelgans worden in het midden van de test 
geplaatst en gaan naar de kwadranten die zout bevatten (rechts boven en linksonder bevatten 
25mM NaCl). 
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Kessels, fig. 1. Een plasma zoals het gebruikt wordt voor de depositie van dunne lagen. 



Kessels, fig. 2. Schematische weergave van het atoomlaag depositie proces van titanium- 
nitride met gebruik van een plasma. Tevens is een opname met een elektronen microscoop 
weergegeven van een aantal dunne lagen zoals deze voorkomen in geïntegreerde schakelin¬ 
gen. 
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Kessels, fig. 3. Schematische weergave van de oppendaktereacties tijdens het depositieproces 
van amorf silicium met een plasma. Het figuur rechts toont een glasplaat voorzien van amorf 
silicium tft’s voor negen beeldschermen. 



Kessels, fig. 4. Zonnecellen op folie (met dank aan AKZO-Nobel). 
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Mansveldei; fig. 1. Snelle oscillaties in de levende hersenplakken van de prefrontale cortex. 

A: Overzicht van de verschillende hersengebieden in de hersenplak. De mediale prefrontale 
cortex is op een reeks van 64 electroden (8 bij 8) geplaatst voor metingen van oscillaties, 
aangegeven door de zwarte stippen. B: Carbachol wekt oscillaties op in de prefrontale cortex. 
De rode lijnen laten het signaal in de diepe lagen zien (Deep layers, dl), de blauwe lijnen 
laten het signaal in de oppeiylakkige lagen zien f Superficial layers, sl). Merk op dat de oscil¬ 
laties in de verschillende lagen in tegenfase zijn. C. Overzicht van de spatiele verspreiding 
van de oscillaties in aanwezigheid van carbachol, Hoe sterker de oscillaties zijn, hoe warmel¬ 
de kleuren. De oriëntatie van de elektroden is zoals in figuur A. Diepe lagen laten een ster¬ 
kere oscillatie zien. 
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Mansvelden fig. 2. Lage concentraties dopamine versterken snelle oscillaties in de prefronta¬ 
le cortex. A. Temporeel profiel van oscillaties opgewekt door carbachol bij kamertemperatuur. 
De frequentie van oscillaties zijn sterk temperatuursafhankelijk. De sterkte van oscillaties 
zijn gecodeerd in kleur. Hoe sterker de oscillatie, hoe warmer de kleur. B. Toevoeging van een 
lage concentratie dopamine (150 nM) verandert de frequentie en duur van oscillaties. 
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Peters, fig. 1. De simulatie met duizend cellen, 100 van type A en 900 van type B in een 
periodieke doos. De oppervlakjes zichtbaar in de plaatjes zijn grensvlakken tussen type A en 
B cellen. Beide typen zijn gelijk, behalve dat oppervlakten waar de twee typen elkaar ontmoe¬ 
ten een oppervlaktespanning hebben. Het eerste plaatje is een begintoestand. In het tweede 
plaatje is te zien dat er een druppel gevormd is. 



Portegies Zwart, fig 1. Foto van de huidige 64 Tflop/s opstelling van de grape-6 in Tokio, 
gebouwd door Jun Makino. Deze computer voert ongeveer 100 duizend berekeningen uit in 
de tijd dat een snelle pc één berekening uitvoert. In Amsterdam staat een kleinere nwo gefi¬ 
nancierde uitvoering van de grape-6 met een snelle (30 Gbit/s) netwerkverbinding verbonden 
is aan de machine in Tokio. De Amsterdamse computer heet MoDeSta, een acroniem voor 
Modeling Dense Stellar Systems in Amsterdam (zie http://modesta.science.uva.nl) 
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Portegies Zwart, fig. 2. Boven- en zijaanzichten van een gesimuleerde hllp van 65536 sterren 
in een baan om het Galactisch centrum (in de oorsprong). Om verwarring te voorkomen zijn 
de sterren van het Galactisch centrum niet afgebeeld. Deze gefingeerde sterrenhoop werd 
300 duizend jaar geleden geboren op een afstand van ca. 6.5 lichtjaar van het Galactisch 
centrum. Intussen is de hoop grotendeels uit elkaar gevallen waardoor de afgelegde weg goed 
zichtbaar wordt. De afmeting en kleuren van de sterren (afgebeeld als stippen) zijn evenredig 
met hun massa en effectieve temperatuur. De zwaartste (grootste) en heetste (blauwste) ster¬ 
ren blijven het langst in de sterrenhoop en zakken gezamenlijk naar de kern van de melkweg. 
De assen zijn aangeduid in parsec; één parsec komt overeen met ongeveer 3,3 lichtjaar. Ge¬ 
durende het inspiraliseren laat de sterrenhoop een grote hoeveelheid lichtere sterren achter 
die vervolgens in een baan om het Galactisch centrum blijven. 



Portegies Zwart, fig. 3. (ca. 5 bij 5 lichtjaar) van de Arches sterrenloop genomen in 1999 door 
Don Figer met behulp van de hubble Space Telescope. Arches bestaan uit ca. 70.000 sterren en 
staat op en afstand van ca. 100 lichtjaar van het Galactisch centrum, net iets te ver om effectief 
naar binnen te spiraliseren. 
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Rep, fig. 1. Fusarium oxysporum in een xyleemvat van een tomatenplant, zichtbaar gemaakt 
met behulp van een Confocal Scanning Laser Microscoop. Fusarium is groen omdat deze een 
fluorescerend eiwit (gfp) produceert onder controle van de promoter van het sixl gen. Hier¬ 
mee wordt aangetoond dat het sixl gen actief is tijdens kolonisatie van xyleemvaten. Celwan- 
den van plantencellen zijn rood gekleurd (zichtbaar door autofluorescentie). 
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— ... tot strekkende meters 

De tweede ontwikkeling behelst de trend naar elektronica op steeds grotere op¬ 
pervlakken, denk hier bijvoorbeeld aan platte beeldschermen, elektronisch papier, 
zonnecellen, etc. Deze ontwikkeling kan als het ware gezien worden als een tegen¬ 
overgestelde trend van de eerder beschreven miniaturisatie, al is dat strikt genomen 
onjuist. Ook in dit geval worden de elektronische onderdelen voortdurend kleiner, 
maar worden ze wel steeds op grotere oppervlakken aangebracht, lcd beeldscher¬ 
men zijn hiervan een sprekend voorbeeld. Bevonden deze beeldschermen zich voor¬ 
heen enkel in laptops, inmiddels zitten ze standaard bij de meeste pc’s en verdringen 
ze ook de traditionele beeldbuis tv’s. De toename in toepassingen en de steeds 
grotere afmetingen van deze beeldschermen wordt mogelijk gemaakt door nieuwe 
productiemethoden die ter beschikking zijn gekomen. Deze productiemethoden heb¬ 
ben voor een technische doorbraak gezorgd en - zeker zo belangrijk - hebben platte 
beeldschermen tot een betaalbaar alternatief gemaakt. Onder deze nieuwe produc¬ 
tiemethoden bevinden zich ook enkele productiestappen waarin plasmadepositie een 
essentiële rol speelt. 

lcd schermen maar ook andere platte beeldschermen bestaan uit een groot aantal 
beeldelementjes die aan of uit kunnen staan en waarmee een bewegend beeld opge¬ 
bouwd kan worden door ze heel snel aan of uit te schakelen. Het aan of uitschakelen 
gebeurd normaliter met kleine schakelaars, wederom transistors. Om prijstechnische 
redenen zijn deze transistors voor platte beeldschermen geheel opgebouwd uit dunne 
lagen, de zogenaamde ‘thin film transistors’ of tft’s, wat ook de naam tft beeld¬ 
scherm verklaard. Het hart van deze transistors bestaat uit een aantal dunne laagjes 
van silicium houdende materialen zoals onder andere amorf silicium. Deze laagjes 
kunnen enkel kosteneffectief aangebracht worden door plasmadepositie. Met een 
plasma kunnen silaan-moleculen (SiH4, vergelijkbaar met methaan (CH4) waarbij 
het koolstofatoom vervangen is door een siliciumatoom) omgezet worden in reac- 
tieve deeltjes die vervolgens neerslaan op het oppervlak van een substraatmateriaal 
(figuur 3, blz. 52), bijvoorbeeld een glasplaat. Dit is op het moment al een gangbare 
methode maar de uitdaging zit vooral in het aanbrengen van dunne lagen van vol¬ 
doende kwaliteit op zeer grote oppervlakken met een perfecte uniformiteit. Dit is 
nodig om grote platte beeldschermen te kunnen produceren en om kosten te bespa¬ 
ren door schaalvergroting waarbij een aantal beeldschermen tegelijkertijd op een 
glasplaat geproduceerd worden. Ter illustratie: het meeste onderzoek vindt plaats op 
substraatjes van enkele vierkante centimeters groot terwijl de industrie momenteel 
overstapt naar glasplaten van enkele vierkante meters groot. Bovendien zullen lcd 
beeldschermen in de nabije toekomst ook concurrentie krijgen van beeldschermen 
gemaakt van organische verbindingen, de zogenaamde organische led’s of oled’s 
die aangebracht worden op plastic dragermateriaal. Ook hierbij spelen plasma- 
gedeponeerde dunne lagen een belangrijke rol. In dit geval worden er niet alleen 
hoge eisen aan het proces gesteld met betrekking tot goede uniformiteit op grote 
oppervlakken. Het vereist ook dat plasmadepositie bij voldoende lage temperatu¬ 
ren plaatsvindt, niet ver van kamertemperatuur. Zulke ontwikkelingen zijn vrijwel 
onmogelijk zonder beschikking te hebben over gedetailleerd inzicht in het proces 
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van plasmadepositie, bijvoorbeeld op het gebied van de oppervlaktereacties tussen 
de reactieve gasdeeltjes en het oppervlak (figuur 3, blz. 52). Mijn onderzoek heeft 
ook bijgedragen aan dit inzicht en momenteel vinden er een aantal studies plaats om 
de interactie van de gasdeeltjes aan het oppervlak nog dieper te bestuderen, zelfs tot 
op de atomaire schaal. Zulk onderzoek zal nodig zijn om het proces nog verder te 
optimaliseren en te sturen zodat de gewenste laageigenschappen verkregen kunnen 
worden onder de juiste omstandigheden. 

Een productietechnologie die gerelateerd is aan die van platte beeldschermen is 
de productie van flexibele zonnecellen. Van dunne lagen amorf silicium kan namelijk 
ook een type zonnecel geproduceerd worden die zich bij uitstek leent om aange¬ 
bracht te worden op een flexibele folie, zogenaamde zonnecellen op folie (figuur 4, 
blz. 52). Dit vereist plasmadepositie van amorf silicium op vele strekkende meters 
folie. Het mag duidelijk zijn dat dit additionele technische eisen aan het proces 
stelt, niet in de laatste plaats omdat het proces zeer lage kosten met zich mee moet 
brengen. Op dit moment is de consument wel bereid om relatief veel geld neer te 
tellen voor een plat beeldscherm, maar niet voor dure zonnecellen. De consument 
kiest liever voor goedkope energie uit ‘vervuilende’ conventionele energiebronnen 
in plaats van voor dure, schone zonne-energie. Een aanzienlijk gedeelte van mijn 
onderzoek vindt dan ook plaats om zonnecellen op folie goedkoper te maken zodat 
zonne-energie beter kan concurreren met de traditionele energiebronnen. Al lijkt het 
vooralsnog onvoorstelbaar, laten we hopen dat we over tien j aar zonnecellen op het 
dak de normaalste zaak van de wereld vinden. 


Project: Oppervlakte-fysica en -chemie van plasmadepositie. 

Dr. W.M.M.K. Kessels is verbonden aan het Centrum voor Plasmafysica 
en Stralingstechnologie van de Faculteit Technische Natuurkunde van de 
Technische Universiteit Eindhoven. 

E-mail: w.m.m.kessels@tue.nl 
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Huib Mansvelder 


Richten van aandacht is een kwestie van goede 
communicatie tussen hersencellen 


In een overvol restaurant eet, drink en praat je met een goede vriend die je lang niet 
hebt gezien. Je leeft mee met zijn liefdesverdriet en zakelijk succes, je lacht met hen 
om de avontuurlijke lift-vakantie, tien jaar geleden. Toen je twee uur geleden op hem 
wachtte, stoorde je je aan de luide Italianen, een paar tafels verder. Ze zitten er nog 
en spreken nog altijd even hard. Maar nu je opgaat in jullie gesprek, lijken die luide 
stemmen van heel ver weg te komen. 

Dit lijkt vanzelfsprekend, maar dat is het niet. Dat merkje vooral wanneer je je na 
een slechte nacht slaap probeert te concentreren op de stukken voor een aanstaande 
vergadering. Ieder klein geluid leidt je aandacht af. Kinderen met adhd en mensen 
die lijden aan schizofrenie hebben zulke problemen zelfs bij iets wat ze wél leuk vin¬ 
den, ook na voldoende slaap. In een restaurant bijvoorbeeld, zouden ze met moeite 
de woorden van de vriend uit de wirwar van restaurantgeluiden kunnen selecteren of 
zich daarop kunnen concentreren Onze hersenen zijn uitermate goed in het selecte¬ 
ren van informatie uit onze omgeving en het negeren van wat we minder belangrijk 
vinden. Dat geldt niet alleen voor wat we horen, maar ook voor wat we zien, ruiken 
en voelen. Zelfs voor onze gevoelens en emoties geldt het. Hoe doen de hersenen 
dat? 

— Gemoedstoestand bepaalt wat je ziet 

Net als de hersenen van andere zoogdieren, bevatten de hersenen van mensen een 
grote hoeveelheid verschillende gebieden. Van veel van deze gebieden is in meer of 
mindere mate bekend welke rol zij spelen in het verwerken van informatie. Zo zijn 
er voor ieder zintuig aparte hersendelen die zich gespecialiseerd hebben. Andere 
hersengebieden houden zich meer bezig met de integratie van informatie uit ver¬ 
schillende zintuiglijke gebieden. Weer andere gebieden vergelijken de gegevens uit 
zintuiglijke gebieden met informatie die we opgeslagen hebben, waardoor associa¬ 
ties optreden. Alle informatie wordt op deze manier hiërarchisch verwerkt. 

Van het merendeel van de overweldigende hoeveelheid gegevens die onze herse¬ 
nen bereiken, worden we ons niet bewust. Ook niet van wat er gebeurt tijdens de ver¬ 
werking ervan. Er zijn hersengebieden die de beslissing nemen aan welke informatie 
aandacht besteed wordt, en aan welke niet. Het hersengebied dat dit doet en daarmee 
boven in de hiërarchie van informatieverwerking staat, is de prefrontale cortex. Dit 
gebied is bij mensen zeer sterk ontwikkeld en omvat ongeveer 35% van de hersen¬ 
schors. Het staat in directe verbinding met bijna alle andere hersengebieden, en is 
dus goed op de hoogte van wat zich afspeelt in andere gebieden. 
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Bepalend voor de werking van de prefrontale cortex is dat hij niet alleen met 
zintuiglijke hersengebieden in contact staat, maar ook met hersengebieden die onze 
gemoedstoestand reguleren. Onderzoek aan mensen en apen wijst keer op keer uit, 
dat deze gemoedsgebieden het vermogen om te concentreren en aandacht te richten, 
sterk beïnvloeden. De signaalstoffen die ze in de prefrontale cortex afgeven (‘klas¬ 
sieke neurotransmitters’ zoals dopamine en acetylcholine), veranderen het functi¬ 
oneren van het hersengebied drastisch. Afwijkingen in de concentraties van deze 
klassieke neurotransmitters veroorzaken bij schizofreniepatiënten en kinderen met 
adhd de concentratie en aandachtsproblemen. Dat is terug te zien in het elektro-en- 
cefalogram (eeg). Bij schizofrenie patiënten zijn de hersengolven - de elektrische 
oscillerende activiteit die in het eeg gemeten wordt - in de prefrontale cortex veel 
zwakker dan bij gezonde volwassenen. 

— Wat verbeelden hersencellen zich ? 

Hersengebieden bestaan uit hersencellen. Als we aan informatie en de verwerking 
daarvan denken, denken we al gauw aan beelden of geluiden. Maar een enkel her¬ 
sencel neemt geen beeld of geluid waar. Het is de samenwerking tussen miljoenen 
hersencellen die ons in staat stelt beelden en geluiden waar te nemen, en er betekenis 
aan te verbinden. Afzonderlijke hersencellen nemen chemische boodschapperstoffen 
waar die ze van andere cellen ontvangen. Ze zetten die waarneming om in elektri¬ 
sche activiteit. Tijdens het integreren van meerdere signalen, besluiten ze of ze zelf 
ook een signaalstof zullen afgeven. De contactpunten tussen hersencellen waar de 
chemische overdracht van signalen plaatsvindt, en het vertalen in elektrische activi¬ 
teit, noemen we de synaps. Eén van de fundamentele vraagstukken in de neurowe¬ 
tenschappen is hoe de elektrische activiteit van hersencellen kan worden begrepen. 
Hoe kunnen we signalen die een hersencel ontvangt, vertalen in de beelden en 
geluiden waar wij in denken? In ons onderzoek proberen wij een deel van die kloof 
te overbruggen door gebruik te maken van elektrische hersengolven uit het eeg. 

De elektrische activiteit van één hersencel kan niet in het eeg worden waargeno¬ 
men, maar als vele honderden tot duizenden hersencellen tegelijkertijd actief zijn, 
worden elektrische hersengolven, oscillaties, waargenomen. Deze oscillaties hebben 
over het algemeen frequenties tussen 1 en 100 Hz. Als je in een rustige kamer bent 
en je ogen dicht hebt, dan liggen de meest dominante frequenties in jouw eeg tussen 
de 8 en 13 Hz. Dit wordt het alfa- of Berger ritme genoemd, naar de wetenschapper 
die in de j aren twintig van de vorige eeuw als eerste het menselijk eeg beschreef, 
nadat hij eeg metingen bij zijn zoon had verricht. Als je vervolgens je ogen opent 
en ergens naar kijkt, of bewust je aandacht richt op een gedachte, treden er snellere 
oscillaties op, tussen 20 en 80 Hz. De meest krachtige oscillaties, zitten dan tussen 
30 en 40 Hz en worden gamma oscillaties genoemd. Deze snelle oscillatie die ook 
optreden in de prefrontale cortex, houden dus verband met de mentale activiteit van 
aandacht richten. 

Wanneer de prefrontale cortex zijn functie uitoefent en de aandacht van de herse¬ 
nen actief bestuurt, dan is de activiteit van hersencellen in dit gebied gesynchroni¬ 
seerd. Hoe hersencellen in dit hersengebied hun elektrische en chemische activiteit 
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op elkaar weten af te stemmen is niet bekend. Net zo min is bekend hoe de gemoeds- 
signaalstoffen dopamine en acetylcholine het netwerk van hersencellen in de pre- 
frontale cortex veranderen, om de oscillaties in het eeg te bevorderen of te remmen. 
Inzicht in deze mechanismen zou ons een beter begrip geven hoe de afwijkende 
concentraties van dopamine en acetylcholine leiden tot concentratie- en aandachts¬ 
stoornissen, zoals bij schizofrenie en adhd. 

— Goede communicatie 

Het afstemmen van activiteit tussen hersencellen, vereist communicatie tussen 
hersencellen. In de prefrontale cortex zijn hersencellen geordend in lagen: lagen die 
vlak onder de schedel zitten en diepere lagen. Niet alle hersencellen in deze lagen 
zijn hetzelfde. Piramidaalcellen geven de stimulerende signaalstof glutamaat af, en 
interneuronen maken de remmende stof gaba. Zodra informatie in de prefrontale 
cortex aankomt, wordt deze verwerkt door het netwerk van communicerende pirami¬ 
daalcellen en interneuronen. De uitkomst wordt door de piramidaalcellen in de diepe 
lagen verstuurd naar andere hersengebieden. 

Het doel van ons onderzoek is om de mechanismen op te helderen die het netwerk 
van hersencellen in staat stellen gezamenlijke actief te zijn. Daarvoor werken we 
met geïsoleerde prefrontale cortex netwerken in levende hersenplakken. Hersencel¬ 
len in deze plakken behouden hun oorspronkelijke omgeving en een groot deel van 
de contacten met elkaar. Onder deze omstandigheden kunnen we metingen doen die 
vergelijkbaar zijn met het eeg, en die we combineren met elektrische metingen aan 
individuele geïdentificeerde hersencellen. In deze gedetailleerde metingen kunnen 
we exact vaststellen wanneer hersencellen actief zijn, en hoeveel synaptische activi¬ 
teit ze van andere hersencellen in het netwerk ontvangen. 

Onder controle omstandigheden, als de concentraties dopamine en acetylcholine 
laag zijn, vertoont het geïsoleerde prefrontale cortex netwerk geen elektrische oscil¬ 
laties. Zodra de stof carbachol wordt toegevoegd, die de werking van acetylcholine 
nabootst, treden snelle oscillaties op met gamma frequentie (figuur 1, blz. 53). Het 
geïsoleerde netwerk vertoont dus activiteit alsof het de aandacht van de hersenen aan 
het richten is. Metingen aan individuele piramidaalcellen wijzen uit dat de communi¬ 
catie tussen hersencellen door carbachol enorm toeneemt. Op het eerste gezicht zou 
je verwachten dat de stimulerende synapsen essentieel zouden zijn voor gezamenlij¬ 
ke activiteit van hersencellen. Het is juist de remmende communicatie van interneu¬ 
ronen naar piramidaalcellen die noodzakelijk is. Het stilleggen van deze synaptische 
contacten maakt oscillaties onmogelijk. 

Carbachol verhoogt ook de elektrische activiteit van piramidaalcellen. Hun activi¬ 
teit valt samen met de oscillaties van het netwerk, maar bij een veel lagere frequentie 
van 3-5 Hz. Piramidaalcellen kunnen snelle netwerkoscillaties niet bijhouden. Inter¬ 
neuronen kunnen veel hogere frequenties bijhouden met hun elektrische activiteit. In 
ons huidige model voor het mechanisme achter netwerkoscillaties in de prefrontale 
cortex, bepalen de interneuronen onder invloed van acetylcholine de activiteitsfre- 
quentie van het netwerk. Tijdens elke cyclus van de oscillatie remmen ze kort de 
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activiteit de piramidaalcellen. Na deze remming kunnen de piramidaalcellen kort 
actief zijn, om daarna weer geremd te worden. 

— Dopamine kan helpen 

De prefrontale cortex kan zijn werk alleen goed doen als er precies voldoende van de 
signaalstof dopamine aanwezig is. Te weinig dopamine leidt tot aandachtsproblemen 
zoals bij schizofrenie. Ook Parkinsonpatiënten, bij wie dopamine-cellen afsterven, 
lijden hieronder. Teveel dopamine, bijvoorbeeld door overmatige stress, belemmert 
ook de prefrontale cortex. Er is dus een optimale dopamine concentratie waarbij de 
prefrontale cortex goed functioneert. 

In overeenstemming hiermee vinden wij dat in geïsoleerde prefrontale cortex 
netwerken hoge concentraties van dopamine de elektrische oscillaties blokkeren. In 
deze gevallen leidt de aanwezigheid van carbachol niet tot synchrone netwerkactivi- 
teit. Het toedienen van milde concentraties van dopamine versterkt echter de oscil¬ 
laties. Ook wordt de frequentie van de oscillaties hoger, en duren ze langer (figuur 2, 
blz. 53). Dit wijst er op dat het elektrisch gedrag van piramidaalcellen en interneuron 
is veranderd, maar dat hun gesynchroniseerde activiteit niet verloren is gegaan. 

— Communicatie versterking 

Niet alleen signaalstoffen die van nature in de hersenen voorkomen, beïnvloeden 
de prefrontale cortex. Ook sigaretten doen dat. Nicotine, één van de meest actieve 
componenten uit sigarettenrook, kan bij schizofreniepatiënten de prefrontale cortex 
stimuleren. Een populaire theorie beweert dat juist dit effect verklaart waarom meer 
dan 90% van deze patiënten rookt, in tegenstelling tot ongeveer 30% onder de ge¬ 
zonde bevolking. Door te roken zouden ze symptomen van hun ziekte verlichten. 

Net als carbachol, bootst ook nicotine een deel van de werking van de signaalstof 
acetylcholine na. In hersenplakjes van de prefrontale cortex beïnvloedt nicotine de 
communicatie tussen piramidaalcellen en interneuronen sterk. Het vergroot de rem¬ 
ming van piramidaalcellen door de activiteit van interneuronen te vergroten. Tege¬ 
lijkertijd worden stimulerende synapsen afkomstig uit andere hersengebieden door 
nicotine versterkt. Dit kan tot gevolg hebben dat het netwerk makkelijker synchrone 
activiteit vertoont. 

— Samenwerking 

Dopamine en acetylcholine hebben ieder afzonderlijk grote effecten op de werking 
van de prefrontale cortex. Onze experimenten laten zien dat de interactie tussen deze 
klassieke signaalstoffen tot grotere veranderingen in het netwerk leiden. Tijdens het 
roken van een sigaret bootst nicotine niet alleen de werking van acetylcholine na, het 
zorgt ook voor veranderingen in dopamine concentraties. Door te roken, verhogen 
schizofrenie patiënten naar alle waarschijnlijkheid de dopamine concentratie in hun 
prefrontale cortex. Hersencellen kunnen daardoor makkelijker synchroon communi¬ 
ceren. Dat maakt het voeren van een gesprek in een druk restaurant iets eenvoudiger. 
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Project: Synchronisatie van activiteit in de prefrontale cortex die ten grondslag ligt 
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Theo Offerman 


Optimale veilingen in de praktijk 


— Praktisch ‘Mechanism design ’ 

Een belangrijk deel van de economische literatuur houdt zich bezig met het ontwer¬ 
pen van optimale instituties. Van origine is deze literatuur scholastisch van aard. 

Aan de hand van enkele axioma’s omtrent rationeel gedrag wordt op wiskundige 
wijze de institutie afgeleid die het beste een bepaalde doelstelling realiseert. Op het 
gebied van veilingen is de vraagstelling meestal verrassend eenvoudig - hoe kan een 
verkoper de verwachte opbrengst van een te verkopen goed maximaliseren - terwijl 
het antwoord vaak verbluffend complex is. 

In de praktijk observeren we slechts zelden de optimale instituties die in theorie 
afgeleid zijn. In plaats daarvan nemen we vaak eenvoudige instituties waar, waar¬ 
van de kenmerken soms niet bekend zijn. Het doel van ons onderzoek is om op 
experimentele wijze te onderzoeken hoe eenvoudige, feitelijke veilingen het doen 
in vergelijking tot meer complexe, theoretisch optimale veilingen. Het onderzoek 
verheldert waarom in de praktijk geobserveerde instituties bestaan. 

Hier bespreken we twee typen veilingen uit de praktijk: de ‘Amsterdamse veiling’ 
en de ‘Right-to-Choose veiling’. De Amsterdamse veiling doet het goed in situaties 
waarin er duidelijke verschillen tussen ‘sterke’ en ‘zwakke’ bieders zijn. In deze veil- 
ingvorm geeft de verkoper een premie aan zwakke bieders voor het opdrijven van de 
prijs in de veiling. Een serie van experimenten laat zien dat de Amsterdamse veiling 
bijna even goed werkt als de theoretisch optimale veiling die moeilijk te imple¬ 
menteren is. De Right-To-Choose veiling legt een verbinding tussen verschillende 
markten en laat mensen tegen elkaar bieden die geïnteresseerd zijn in verschillende 
objecten. Deze veilingvorm werkt goed als er slechts weinig bieders per object zijn. 
In de experimenten levert de Right-To-Choose veiling zelfs een hogere opbrengst op 
dan de theoretisch optimale veiling. 

De experimentele methode is een zeer nuttig gereedschap voor dit type onder¬ 
zoek. De experimentele onderzoeker creëert zelf de instituties die in de gedachten¬ 
wereld van de theoretici ontwikkeld zijn en test deze instituties in een gecontroleerde 
omgeving. Het experimentele laboratorium vervult op deze manier eenzelfde rol 
voor economen als de windtunnel voor luchtvaart ingenieurs. Door middel van 
experimenten hoeven we niet meer te wachten totdat instituties op natuurlijke wijze 
ontstaan en evolueren. We kunnen een theoretisch uitgedacht mechanisme onder¬ 
zoeken voordat het door besluitvormers op grote schaal wordt toegepast. Tegelijker¬ 
tijd biedt het experimentele laboratorium de mogelijkheid bestaande instituties te 
testen. 
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— Plokgeld veilingen en de Amsterdamse veiling 

Een veel voorkomend praktisch probleem is dal het van tevoren bekend is dat zwak¬ 
ke bieders met gemiddeld lagere waarderingen voor het te verkopen goed zullen 
opboksen tegen sterke bieders. Een intrigerend antwoord op de vraag hoe een veiling 
te organiseren met asymmetrische bieders wordt gevormd door de Nederlandse 
‘plokgeld veilingen’ en de Belgische ‘veilingen met het recht van verdieren’ (verdie- 
ren is Oud-Nederlands voor duurder maken). Premie veilingen worden vaak gebruikt 
om land, onroerend goed, boten en machines te verkopen. Steden als Amsterdam, 
Rotterdam, Utrecht, Leuven en Antwerpen hebben alle hun eigen variant die vaak 
als uniek in de wereld naar voren geschoven wordt. Alhoewel echte premieveilin- 
gen variëren in institutionele details, maken ze allen gebruik van hetzelfde concept: 
zwakke bieders hebben een prikkel om competitief te bieden omdat aan de hoogste 
verliezende bieder(s) een premie verstrekt wordt voor het opdrijven van de prijs in 
de veiling. 

Theoretisch is een premieveiling niet het optimale mechanisme om de opbrengst 
te maximaliseren in een situatie met verschillen tussen zwakke en sterke bieders. Het 
optimale mechanisme heeft hier de volgende kenmerken: (i) de verkoper stelt hogere 
reserveprijzen voor sterkere bieders. (Een reserveprijs is het minimum bod waar¬ 
onder de verkoper niet verkoopt.) (ii) de verkoper weegt de biedingen van de bieders 
in het voordeel van zwakkere bieders. Het is dan mogelijk dat een zwakke bieder 
met een lager bod een sterke bieder verslaat. Voor zover wij weten is het optimale 
veilingmechanisme tot nu toe alleen in het laboratorium geobserveerd. De volgende 
obstakels staan het implementeren van de optimale veiling in de weg. Het mecha¬ 
nisme veronderstelt dat de verkoper preciezere informatie over kopers heeft dan in 
de praktijk gebruikelijk is. Daarbij stelt het mechanisme hoge eisen aan de rational¬ 
iteit van de verkoper wanneer deze de optimale reserveprijzen en wegingsfactoren 
moet kiezen. Een ander heikel punt is dat de verkoper moet discrimineren tussen 
bieders, wat vaak om juridische redenen onwenselijk of onmogelijk is. 

Wij bestuderen een gestileerde premieveiling en noemen deze veiling de Am¬ 
sterdamse veiling, omdat Amsterdam de stad is met een bijzonder lange traditie van 
premieveilingen. De Amsterdamse veiling bestaat uit twee fasen. In de eerste fase 
stijgt de prijs totdat slechts twee bieders nog actief zijn. Het niveau waarop dit voor 
het eerst gebeurt heet de bodemprijs. In de tweede fase brengen de twee overgeblev¬ 
en bieders een gesloten bod uit gelijk of hoger dan de bodemprijs. De hoogste bieder 
koopt het kavel en beide bieders van de tweede fase krijgen een premie proportio¬ 
neel aan het verschil van het laagste bod in de tweede fase en de bodemprijs uit de 
eerste fase. De hoogste bieder betaalt een prijs gelijk aan het laagste gesloten bod 
van de tweede fase van de Amsterdamse veiling. Deze veiling verschilt overigens op 
enkele punten van de ‘Eerste Amsterdamse Onroerend Goed Veiling’ die elke twee 
weken in het centrum van Amsterdam gehouden wordt. 

In de praktijk trekken premieveilingen vaak speculanten aan die alleen geïnteres¬ 
seerd zijn in de premie. In België worden deze bieders aangeduid als verdierenpik- 
kers. Voorafgaand aan de veiling moeten bieders een bankgarantie overhandigen of 
bieden via een makelaar met een gevestigde reputatie. Vroeger werd een winnaar die 
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onder de koop uit probeerde te komen naar het tuchthuis gestuurd. Als dit iemand 
een tweede keer overkwam, werd hij zelfs gefolterd. 

Het volgende voorbeeld illustreert hoe een Amsterdamse veiling de opbrengst kan 
verhogen ten opzichte van een standaardveiling. Stel dat er speculanten zijn die 
€ 300.000 voor een huis willen betalen. Er is ook een oprecht geïnteresseerde bieder 
die ergens tussen de € 400.000 en € 500.000 wil betalen. In een standaard veiling 
zal de oprecht geïnteresseerde bieder het huis kopen voor €. 300.000, het prijsniv¬ 
eau waar alle speculanten uit de veiling stappen. In de Amsterdamse veiling blijven 
speculanten echter actief boven hun waarde in een poging de premie te bemachtigen. 
Omdat de oprechte bieder niet voor € 400.000 uit de veiling stapt, zullen de specu¬ 
lanten de prijs in de eerste fase opdrijven tot een niveau in de buurt van € 400.000, 
zeg tot € 399.000. De speculant die met de oprechte bieder naar de tweede fase gaat 
zal een gesloten bod uitbrengen van € 400.000 om te voorkomen dat het huis wordt 
gewonnen. Merk op dat de race tussen de speculanten ervoor zorgt dat de premie 
uiteindelijk klein zal zijn (een percentage van het verschil tussen € 400.000 en 
€ 399.000). De netto veilingopbrengst is € 400.000 minus een kleine premie, bijna 
hetzelfde als de opbrengst van de theoretische optimale veiling. Dus dit praktisch 
veilingdesign, dat niet discrimineert tussen bieders en waarbij de verkoper ook geen 
gedetailleerde kennis over de bieders nodig heeft, levert even veel op als het opti¬ 
male mechanisme. 

In een serie van experimenten vergelijken we de uitkomsten van de Engelse veil¬ 
ing, de Amsterdamse veiling en de optimale veiling onder symmetrische en asymme¬ 
trische omstandigheden. De grootste verschillen in uitkomsten treden op wanneer er 
duidelijke asymmetrieën tussen de bieders zijn, zoals in het boven besproken voor¬ 
beeld. Figuur 1 toont een histogram van de opbrengsten van de veilingen in 
asymmetrische omstandigheden. Merk op dat de Amsterdamse veiling beduidend 
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Fig. 1. Opbrengst van optimale, Engelse en Amsterdamse veilingen. 
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beter presteert dan de Engelse veiling, die een gemiddeld lagere opbrengst tegen een 
hogere variantie genereert. De Engelse veiling leidt af en toe tot heel lage opbrengs¬ 
ten. De Amsterdamse veiling produceert lagere opbrengsten dan de optimale vei¬ 
ling maar het verschil in opbrengsten is gering, hetgeen wellicht verklaart waarom 
premieveilingen reeds eeuwen bestaan. 

— Het creëren van competitie: Right-To-Choose veilingen 

Stel u voor dat het slecht gaat met uw aandelenportefeuille, en uw bank wilt dat u 
snel € 100.000 op uw rekening stort. U heeft het geld niet contant, maar u heeft wel 
een klassieke auto, een sportauto en een zeilboot die u, zij het met met tegenzin, 
bereid bent te verkopen. Voor elk van de drie goederen met ongeveer gelijke econo¬ 
mische waarde zijn er twee geïnteresseerde bieders, maar u heeft pech, elke bieder is 
slecht geïnteresseerd in één van de goederen. 

U kunt alle drie de goederen stuk voor stuk veilen, waarbij voor elk goed slechts 
twee bieders tegen elkaar zullen bieden. Een standaard manier is om drie maal 
gebruik te maken van de zogenaamde ‘Second-Price’ veiling. In deze veiling brengt 
elke van de twee bieders een gesloten bod uit op het door hun gewenste object, de 
hoogste bieder wint en betaalt een prijs gelijk aan het bod van de tweede hoogste 
bieder. U kunt er ook voor kiezen om door middel van een truc de drie markten met 
elkaar te verbinden en alle bieders tegen elkaar laten bieden. U verkoopt dan niet 
drie goederen, maar drie rechten om te kiezen. Dat gaat als volgt in zijn werk. In de 
eerste ronde laat u alle zes bieders een gesloten bod uitbrengen. De hoogste bieder 
wint het eerste recht om te kiezen en betaalt een prijs gelijk aan het tweede hoogste 
bod. De winnaar van de eerste ronde kiest zijn geprefereerde object, zeg de zeilboot, 
en de andere twee objecten worden ter verkoop aangeboden in de tweede ronde. De 
vier overgebleven geïnteresseerde bieders brengen opnieuw een gesloten bod uit, 
de hoogste wint, betaalt het tweede hoogste bod van die ronde en kiest haar gepre¬ 
fereerde object, zeg de sportauto. Het overgebleven object, de klassieke auto wordt 
tenslotte verkocht in een standaard Second-Price veiling aan de twee overgebleven 
bieders. 

Volgens veilingmeesters vormt een ‘Right-To-Choose’ veiling, soms ook wel aan¬ 
geduid met ‘Bidders’ Choice’ veiling, de superieure keuze in situaties waarin verko¬ 
pers meerdere goederen willen verkopen en weinig competitie per goed verwachten. 
Verrassend is dat de economische theorie desalniettemin voorspelt dat beide typen 
veilingen, de herhaalde Second-Price veiling en de Right-To-Choose veiling, tot een 
even hoge verwachte opbrengst voor de verkoper leiden. De Right-To-Choose vei¬ 
ling geeft echter wel een interessante optie om een inzicht uit monopolie theorie toe 
te passen. Doordat u in een Right-To-Choose veiling op kunstmatige wijze homoge¬ 
ne producten creëert, kunt u theoretisch uw verwachte opbrengst vergroten door het 
aanbod te verkleinen! Als u alle drie goederen aanbiedt maar van tevoren aankondigt 
dat u slechts twee van de drie goederen verkoopt in een Right-To-Choose veiling die 
twee ronden duurt, stimuleert u de zes bieders hoger te bieden en verdient u in ver¬ 
wachting meer geld dan wanneer u alle drie de goederen in een herhaalde Second- 
Price veiling of in een Right-To-Choose veiling verkoopt. Merk op dat u daarnaast 
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één van de goederen, in het voorbeeld de klassieke auto, weet te behouden. 

Het is niet bekend hoe de theoretisch optimale veiling eruit ziet als de verkoper 
meerdere goederen verkoopt en de bieders een waarde toekennen aan alle goede¬ 
ren. Voor het speciale geval waarin de bieders aan slechts één van de goederen een 
waarde toekennen, zoals in het voorbeeld, is de theoretisch optimale veiling wel 
bekend. U behaalt theoretisch de hoogste verwachte opbrengst als u de goederen 
verkoopt in een herhaalde Second-Price veiling waarbij u voor elk goed een optimale 
reserve prijs vaststelt waaronder bieders niet mogen bieden. 

In een serie van experimenten vergelijken we de herhaalde Second-Price veiling, 
de Right-To-Choose waarin alle goederen verkocht worden, de Right-To-Choose 
veiling waarbij de verkoper het aanbod kunstmatig beperkt en de theoretisch opti¬ 
male veiling in situaties als beschreven in het voorbeeld. In overeenstemming met de 
intuïtie van veilingmeesters (en in tegenspraak met de standaard theorie), levert de 
Right-To-Choose veiling waarin alle goederen verkocht worden substantieel meer op 
dan de herhaalde Second-Price veiling. Verrassend is dat deze veiling zelfs meer op¬ 
brengst oplevert dan de theoretisch optimale veiling. Het kunstmatig reduceren van 
de aangeboden hoeveelheid verandert de gemiddelde opbrengst van een Right-To- 
Choose veiling niet of nauwelijks. Wel is de variatie van de opbrengst lager wanneer 
de verkoper de aangeboden hoeveelheid reduceert in een Right-To-Choose veiling. 
Dit is uiteraard ook een aantrekkelijk gegeven als u uit een financiële malaise moet 
geraken. 

— Conclusies 

Experimenten kunnen een grote rol vervullen bij het zoeken naar optimale insti¬ 
tuties. De ontwikkeling van optimale instituties is ook gebaat bij het onderzoeken 
van de instituties die door de jaren heen zijn opgebouwd in de praktijk. Praktisch 
mechanism design, i.e. het combineren van experimenten met kennis over bestaande 
mechanismen, zal het theoretisch onderzoek naar optimale instituties aan relevantie 
doen winnen. 


Project: Overheidsveilingen van Bevoorrechte Posities. 
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Frank Peters 


Van klein naar groot is meer voor minder. 

Over het simuleren van de werkelijkheid met 
computers 

— De natuur van de natuurwetten 

Soms wordt in populair wetenschappelijke artikelen de indruk gewekt dat, wanneer 
de ‘theorie van alles’ bekend is, de natuurkunde af is en de natuurkundige zonder 
werk zit. De meeste natuurkundigen hebben die theorie-van-alles echter helemaal 
niet nodig. De verschijnselen die zij bestuderen worden perfect beschreven door de 
ons bekende wetten. Waarom lossen ze de vergelijkingen niet gewoon op? 

De meeste basisvergelijkingen zijn vrij simpel. Voor twee deeltjes die interactie 
met elkaar hebben zijn ze met pen en papier op te lossen. Het wordt moeilijker als 
meerdere deeltjes gelijktijdig interactie met elkaar hebben. Dan wordt het exact 
oplossen van de vergelijkingen zelfs voor de beste wiskundigen te ingewikkeld. 

De wetten beschrijven hoe de toestand van een systeem verandert als een heel 
kleine (naderend naar nul) stap vooruit in de tijd wordt gemaakt. Voor kleine tijd- 
stappen kan een kleine verandering van een systeem in heel goede benadering 
rechtstreeks uit de basisvergelijkingen bepaald worden. Dit geeft een recept om de 
oplossing van de natuurwetten in goede benadering te berekenen: bepaal de veran¬ 
dering over een kleine tijdspanne en update de toestand van het systeem gebruikma¬ 
kend van die verandering. Herhaal de procedure voor de volgende tijdstap door de 
nieuwe toestand in de basisvergelijkingen in te vullen. 

— Waarom stoppen we niet alles in de computer? 

Dat er weinig mensen te vinden zijn die dit leuk werk vinden neemt niet weg dal het 
in principe mogelijk is. We hebben bovendien goede apparaten die dit soort routine¬ 
klussen voor ons kunnen doen, namelijk, computers. De vraag wordt dus: waarom 
zorgen we niet gewoon dat de natuurwetten goed in de computer gestopt worden en 
lossen we die op? Dat moet tegenwoordig kunnen. Of niet? 

Om deze vraag te kunnen beantwoorden is een rekenvoorbeeld verhelderend. Een 
typisch aantal moleculen in een volume van 1 kubieke centimeter is 1 mol, een maat 
voor aantal. 12 Gram koolstof bestaat uit 1 mol atomen en dat is 6,02.10 23 , ofwel 
602x1000x1000x1000x1000x1000x1000x1000 deeltjes. De afstand tussen naburige 
atomen is van de orde van IA ofwel lcm gedeeld door honderd miljoen. Een tijdstap 
die als klein beschouwd kan worden op deze moleculaire schaal is 1 femtoseconde 
ofwel het 1000x 1000x 1000x1000x1000-ste deel van een seconde. 

Een snelle Pentium 4 kan ongeveer 1 miljard berekeningen, zoals optellen en ver¬ 
menigvuldigen, per seconde uitvoeren. Om realistisch gedrag te simuleren moet men 
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minstens een paar duizend deeltjes beschouwen. Elk deeltje voelt een honderdtal 
buren. Er zijn dus minstens 1 miljoen interacties per tijdstap en elke interactie kost 
meer dan honderd elementaire berekeningen. Om 1 femtoseconde vooruit te komen 
in fysische tijd zijn dus minstens 100 miljoen elementaire computerberekeningen 
nodig, ofwel 1/10 seconde computertijd op een Pentium 4. Om in de buurt van de 
allerdaagse realiteit te komen, om bijvoorbeeld, een tijdspanne van 1 microseconde 
(1 miljoenste van een seconde) te kunnen doorrekenen zijn 1 miljard elementaire 
stappen nodig. Dat kost dus 100 miljoen seconden computer tijd, ofwel 3 jaar. 

— Gebruik een supercomputer! 

De snelste computer in de wereld is ongeveer honderdduizend maal sneller dan de 
Pentium 4. Deze snelheid wordt bereikt door heel veel procesoren tegelijkertijd te 
gebruiken. Dat heet parallel rekenen. De snelheid per processor scheelt niet zoveel 
van die van een Pentium 4. 

Al sinds het begin van de uitvinding van de computer verdubbelt de snelheid van 
de snelste computer zich ongeveer eens in de 1,5 jaar. Dat betekent dat de computers 
een factor 1000 sneller worden in 17 jaar. Maar om de beweging van 1 mol deeltjes 
gedurende 1 seconde binnen een rekentijd van 3 jaar te kunnen bepalen (op de snel¬ 
ste supercomputer) moeten de die 1021 maal zo snel worden. Als de huidige trend 
zich door zet is dat dus over 120 jaar. Misschien maakt u dat zelfs nog mee (als de 
wetenschap voldoende vaart zet achter het onderzoek om het verouderingsproces te 
remmen)! 

— Vereenvoudig je model 

De tijd dat we alles gewoon in de computer kunnen stoppen lijkt dus niet eens zo 
ver in de toekomst te liggen. Niettemin zijn veel systemen ingewikkelder dan het 
bovenstaande voorbeeld. Voor veel moleculaire processen is de klassieke mechanica 
niet voldoende en moet een systeem (voor een deel) beschreven worden met behulp 
van kwantummechanica. Voor andere systemen spelen relevante processen zich af 
op bijvoorbeeld seconde tijdschaal of zijn ze een samenspel van erg veel moleculen. 
Al dit soort factoren zorgt ervoor dat de werkelijke rekentijd vele duizenden malen 
hoger ligt dan in de bovenstaande voorbeelden. Om in dit soort gevallen weten¬ 
schappelijk vooruitgang te boeken moet de beschrijving versimpeld worden. Of zo’n 
versimpelde beschrijving dan alsnog door een computer opgelost moet worden is de 
tweede vraag. 

Voor elk model betekent dat een versimpeling die niet de uitkomsten waarin men 
geïnteresseerd is beïnvloedt, tijdwinst in een computersimulatie oplevert. Hierdoor 
hoeft men minder lang te wachten, kan men grotere systemen of langere fysische 
tijden beschouwen. 

Voor het computertijdperk werden modellen zo ver versimpeld dat ze met pen en 
papier opgelost of goed benaderd konden worden. Een verre versimpeling heeft als 
voordeel dat het veel begrip kweekt. Het wordt behapbaar. Versimpeling kan echter 
ook te ver doorgevoerd worden. In dat geval worden essentiële elementen van de 
werkelijkheid met het badwater weggegooid. 
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In tegenstelling tot vroeger is nu vergaande versimpeling niet nodig. Een gedeel¬ 
telijke versimpeling is vaak al ruim voldoende door een systeem voor de computer 
bruikbaar te maken. Een vakterm voor dit gedeeltelijk versimpelen is ‘coarse grai- 
ning’. 

— Coarse graining 

Een simpele vorm van coarse graining is bijvoorbeeld het united-atom model dat ge¬ 
bruikt wordt in de simulatie van koolwaterstoffen. In dit model wordt een koolstofa- 
toom met de daaraan verbonden waterstof atomen als 1 effectief deeltje beschreven. 
Dit zorgt voor een afname van het aantal vrijheidsgraden. Ook de kleine tijdschalen 
verbonden met de vibraties van de waterstofatomen hoeven niet meer gesimuleerd te 
worden. 

Men kan echter niet ongelimiteerd doorgaan met het samenklonteren van atomen 
tot één effectief deeltje. Een techniek die dit wel probeert is ‘Dissipative Partiele Dy¬ 
namics’. Wat er mis gaat in Dissipative Partiele Dynamics is dat de interactie tussen 
blobs (atoomdmppels of -klonten) niet goed te omschrijven is met een paarinteractie. 
Als twee blobs dicht bij elkaar worden gebracht is het afhankelijk van de omgeving 
of de benodigde kracht groot of klein is. Als er bijvoorbeeld aan de andere zijde van 
de blob ruimte voor de atomen is, hoeft de kracht niet zo groot te zijn. 

— Entropie 

Een grondigere benadering van coarse graining is mogelijk door gebruik te maken 
van hulpmiddelen uit de statistische thermodynamica. Een systeem van een groot 
aantal, zeg N, deeltjes heeft 6N vrijheidsgraden. Elk deeltje afzonderlijk heeft na¬ 
melijk 3 coördinaten en 3 impuls componenten (impuls is massa maal snelheid). De 
toestand van een systeem kan dus voorgesteld worden als een punt in de 6N-dimen- 
sionale ruimte. De verandering in de tijd is een pad door die ruimte. Een collectie 
van mogelijke microtoestanden, ook wel een ensemble genoemd, kan voorgesteld 
worden als een volume in de 6N-ruimte. Een fundamentele wet van de klassieke me¬ 
chanica (de wet van Liouville) zegt dat in de loop van de tijd de positie en de vorm 
van een dergelijk volume verandert, maar de inhoud niet. 

Men kan proberen de toestand van het systeem te beschrijven door minder dan 6N 
variabelen te gebruiken. De terminologie voor een toestand in dit ge-coarse-grainde 
systeem is macrotoestand, en voor een punt in de oorspronkelijke 6N-ruimte is mi- 
crotoestand. Een macrotoestand komt overeen met meerdere microtoestanden. Een 
volume element in de macroruimte gecentreerd rond een specifieke macrotoestand 
komt overeen met een uitgebreid volume in de microruimte. De entropie van een 
macrotoestand is een maat voor de verhouding tussen inhoud van het volume in de 
microruimte en de inhoud van het volume element in de macroruimte. (Om precies 
te zijn is de entropie de logaritme van deze verhouding). 

— Fluctuatie-dissipatie 

Een goede keuze voor de macrotoestand is een toestand die langzaam in de tijd 
verandert. Het pad van de microtoestand zal in een noodvaart door de 6N-ruimte 


73 



bewegen vooral door de subruimte die overeenkomt met 1 specifieke macrotoe- 
stand. Het pad zal er snel omheen fluctueren, maar er slechts langzaam echt vanaf 
bewegen. De fluctuaties in en uit de subruimte in de microruimte, gerelateerd aan 
de macrotoestand, corresponderen met een fluctuatie rond de macrotoestand. De 
fluctuaties in de microruimte zorgen echter ook voor een drift in de macroruimte. 

Een naburige macrotoestand die correspondeert met een grotere entropie heeft een 
groter volume in die microruimten wordt dus vaker bezocht. Dit betekent dat er in de 
macroruimte netto een drift is naar de toestand met hogere entropie. De netto drift 
in de macroscopische ruimte wordt ook wel dissipatie ofwel wrijving genoemd. De 
onderliggende oorzaak van dissipatie is dus altijd fluctuatie. 

2005 is het jaar van de fysica. Dit jaartal is gekozen omdat Einstein honderd jaar 
geleden drie toonaangevende artikelen heeft gepubliceerd. Een over de relativiteits¬ 
theorie, het kwantum en Brownse beweging. In dat laatste artikel introduceerde hij 
als eerste een fluctuatie-dissipatie relatie: de Einstein relatie. Deze relatie relateert 
de diffusie van een stuifmeeldeeltje, zoals geobserveerd door dominee Brown, aan 
de kracht die het ondervindt als men eraan trekt. In moderne experimenten kan men 
trekken aan een dergelijk deeltje door, met behulp van een laser, een ‘optische pin¬ 
cet’ te vormen. 

— Waar zijn de fluctuaties ? 

Voor veel verschijnselen zijn er macroscopische beschrijvingen bekend die de wer¬ 
kelijkheid goed beschrijven. Deze wetten bevatten wrijving en andere dissipatieve 
termen, maar geen fluctuaties. Op kleine tijdschaal en voor kleine lengteschalen zijn 
ze dominant. Als we door een wat onscherpere bril kijken, zien we ze niet meer. 
Wrijvingstermen werken voor langere tijd dezelfde kant op, terwijl de fluctuerende 
bijdragen voor een deel uitmiddelen. Fluctuaties zien we niet altijd, maar ze zijn er 
wel. 

Veel materialen hebben structuur op ‘mesoscopische’, submicrometer schaal. Men 
moet dan denken aan polymere materialen, colloïdale oplossingen en structuren in 
een cel. Omdat een materiaal niet homogeen is, kunnen de macroscopische wetten 
met hun homogene materiaaleigenschappen niet gebruikt worden op grote schaal. 

Op mesoscopische schaal zijn macroscopische materiaaleigenschappen zoals vis¬ 
cositeit nog steeds bruikbaar; alleen variëren ze snel van plek tot plek. De relevante 
lengte en tijdschalen zijn echter zo klein dat fluctuaties van groot belang zijn. 

— Mesoscopische simulaties 

Een goed ge-coarse-grainde theorie heeft dissipatieve en fluctuerende termen. Een 
dergelijk theorie is geldig voor een grote variëteit aan schalen uiteenlopend van 
enkele malen groter dan atomaire schaal tot en met macroscopische schaal. Op ma¬ 
croscopische schaal zijn de fluctuerende termen te verwaarlozen en wordt de reeds 
bekende macroscopische theorie hervonden. 

Anderzijds kan men uitgaand van de macroscopische theorie de vermiste fluctue¬ 
rende termen reconstrueren aan de hand van de dissipatieve termen. Formeel kan dit, 
in de praktijk zijn er echter wiskundige problemen. 
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Veel macroscopische theorieën zoals de vergelijkingen die vloeistofstromingen 
beschrijven, wijzen aan elk punt in de ruimte waardes toe zoals dichtheid en snel¬ 
heid. Deze waardes variëren langzaam in de ruimte. Wanneer fluctuaties geïntro¬ 
duceerd worden zullen de waardes van punt tot punt verspringen. De theorie is niet 
meer goed hanteerbaar. 

Een andere moeilijkheid is dat eigenschappen variëren in de ruimte omdat daar 
andersoortige atomen zijn. Deze eigenschappen moeten meeverhuizen als die ato¬ 
men zich verplaatsen. Het is daarom makkelijker om een soort blobs te introduceren 
die hun identiteit (kunnen) behouden. De blobs bewegen en de materiaaleigenschap¬ 
pen blijven verbonden aan de blob. 

— Voronoi cellen 

Hoe kunnen we een collectie atomen ‘coarse-grainen’ tot een collectie blobs? Stel, 
de positie van elke blob is vastgelegd door middel van een puntenverzameling: punt 
1, punt 2 etc. Tot welke blob(s) behoort een atoom? Een voor de hand liggende ma¬ 
nier is een atoom toe te wijzen aan blob 1 als het atoom dichter bij punt 1 is dan elk 
ander punt in de puntenverzameling. Deze constructie heet een Voronoi betegeling. 
De blob is een Voronoi cel. 

In dit systeem is een macrotoestand een toestand waarbij de atomen binnen een 
Voronoi cel blijven. Voor een cel met een vast volume en een vast aantal atomen kan 
met, met behulp van standaard thermodynamica, de entropie en dus de druk bepa¬ 
len. Voor elke cel is de fluctuerende stress ook goed gedefinieerd. Het is onder meer 
afhankelijk van de materiaaleigenschap viscositeit. Met behulp van de drukgegevens 
kan een bewegingsvergelijking opgesteld worden. Het dissipatieve deel kan direct 
gerelateerd aan het fluctuerende deel van de bewegingsvergelijking. Men kan op 
gelijke wijze vergelijkingen opstellen voor warmtetransport en stoftransport van cel 
naar cel (inclusief fluctuerende bijdragen). (Figuur 1, blz. 54). 

— Vooruitzichten 

Voor grote lengte en tijdschalen geeft de modelering een goede ‘discretisatie’ van 
de alom bekende wetten voor vloeistofstroming. Het is echter ook een methode die 
geldig is op kleinere, mesoscopische schaal waar fluctuaties van groot belang zijn. 

Dit heeft als belofte in zich dat de methode bruikbaar is, in elk geval waar meer¬ 
dere atomen samengevat kunnen worden als blob. 

Het voordeel is dat de methode niet ad hoe is zoals de meeste andere mesoscopi¬ 
sche simulatie methoden. Omdat de coarse-graining procedure goed gedefinieerd is, 
is er een rechtstreekse relatie met transporteigenschappen die ook voor de macrosco¬ 
pische situatie bekend zijn zoals viscositeit, diffusiviteiten en warmtegeleidingcoëffi- 
ciënten. De parameters in het model kunnen dus gerelateerd worden aan experimen¬ 
ten. Bovendien is de verwachting dat de uitkomsten van de simulaties realistisch zijn 
en geen niet fysische effecten bevatten veroorzaakt door houtje touwtje modellering. 

Modellen zijn gemakkelijk uit te bereiden door relevante effecten toe te voegen. 

In het bovenstaande figuur is bijvoorbeeld het effect te zien van het toevoegen van 
grensvlakspanning tussen cellen. Dit geeft de mogelijkheid om bijvoorbeeld de dy¬ 
namica van het ontstaan van celstructuren zoals membranen realistisch te simuleren. 
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Project: Realisatie simulaties van de dynamica van polymeren op mesoscopische 
schaal. 

Dr. ir. E.A.J.F. Peters is verbonden aan de Faculteit Scheikundige Technologie van 
de Technische Universiteit Eindhoven 

E-mail: e.a.j.f.peters@tue.nl 


76 



Simon Portegies Zwart 


Immigratie van sterren naar het midden van de 
Melkweg 


— Samenvatting 

Het centrum van de Melkweg is een unieke locatie. Er bevindt zich een zwart 
gat van ca. 4 miljoen keer de massa van de Zon, en mogelijk nog uitzonderlijker 
is de in 1993 (Tambley & Rieke) ontdekte groep van 16 zware sterren binnen een 
afstand van slechts één lichtjaar (ca. 10 biljoen km) van het zwarte gat. 

Deze groep, irs 16 genaamd, bestaat uit sterren die ten minste 15 keer zwaar¬ 
der zijn dan de Zon, en daarmee behoren ze tot de zwaarste sterren in de Melk¬ 
weg. Tevens zijn ze allemaal rijk aan helium. Dat is nogal eigenaardig aangezien 
helium zich normaal gesproken alleen binnenin een ster bevindt en slechts zicht¬ 
baar wordt indien de ster zijn waterstof mantel, via bijvoorbeeld een sterrenwind, 
wegblaast. Dat kost tijd, en deze sterren zullen dus tenminste ca. 5 miljoen jaar 
oud zijn. 

Na het wegblazen van de waterstof mantel leeft zo’n ster niet lang meer; na 
ongeveer 7 miljoen jaar ontploft hij vervolgens in een supernova. De sterren in irs 
16 moeten dus tussen 5 en 12 miljoen jaar geleden zijn geboren. (Bedenk hier 
dat de Zon ouder is dan 4500 miljoen jaar.) 

Op zich zijn er wel meer jonge en zware sterren in de Melkweg, maar de 
sterren in irs 16 bevinden zich binnen een afstand van slecht 1 lichtjaar van het 
zwarte gat in het midden van de Melkweg; en dat is heel uitzonderlijk! Zo dicht 
bij het zwarte gat kunnen ze namelijk niet zijn geboren omdat de moleculaire 
wolk waaruit een ster ontstaat gemakkelijk door het centrale zwarte gat uit elkaar 
wordt getrokken. 

Mogelijk zouden de sterren in irs 16 op grotere afstand van het zwarte gat zijn 
gevormd om vervolgens dichterbij te komen. De vraag is dan echter hoe het mo¬ 
gelijk is om binnen slechts 12 miljoen jaar het zwarte gat zo dicht te naderen? 
Een mogelijke oplossing werd in 2001 door de Europese sterrenkundige Ortwin 
Gerhard (Universiteit van Basel) gesuggereerd. Hij berekende dat als de sterren 
binnen honderd lichtjaren van het zwarte gat worden geboren én als ze in een 
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sterrenhoop met ten minste tienduizend andere sterren zijn ontstaan, de sterren¬ 
hoop dan als geheel naar het zwarte gat zou kunnen migreren. Zijn oorspronke¬ 
lijke berekeningen waren nogal schematisch en een belangrijke vraag, namelijk 
of dit proces ook effectief is binnen de beschikbare 12 miljoen jaar, bleef onbe¬ 
antwoord. Deze oplossing had tevens het probleem dat er een veel groter aantal 
sterren zou moeten zijn dan de 16 die zijn waargenomen. 

— 2 Dynamische wrijving 

De oplossing van Gerhard werkt via het principe van dynamische wrijving, en 
dat werkt als volgt. De sterren in een sterrenhoop worden allemaal door hun on¬ 
derlinge zwaartekracht sterk aan elkaar gebonden en ze bewegen kriskras door 
elkaar. De sterrenhoop beweegt zelf als geheel in een baan om het Galactisch 
centrum. Op een afstand van 10 lichtjaar duurt één omloop ongeveer 150.000 
jaar. Tijdens één baanomloop ontmoet de sterrenhoop heel veel andere sterren die 
allemaal een eigen baan hebben om het Galactisch centrum; deze sterren zijn ech¬ 
ter onderling niet met elkaar verbonden. De sterrenhoop beweegt door deze ‘zee’ 
van achtergrond sterren. Doordat de banen van de achtergrond sterren door de 
sterke zwaartekracht van de sterrenhoop worden afgebogen ontstaat er een soort 
kielzog van sterren achter de sterrenhoop. Deze sterren trekken aan de hoop die 
als gevolg hiervan enigszins wordt afgeremd en langzaam naar het centrum van de 
Melkweg zakt. 

Dynamische wrijving is effectief op een tijdschaal van enkele miljoenen jaren: 

'<>• ~ (ïïït) (^r) mUjoenjaar - (i) 

Deze vergelijking geeft de tijd in miljoenen jaren waarbinnen een sterrenhoop 
met massa m (in 10 5 Zons’ massa’s) vanaf een afstand R (in 10 lichtjaar) naar het 
midden van de Melkweg zakt. Voor het gemak is de vergelijking genormeerd op 
redelijke parameters. 

Dynamische wrijving werkt effectiever naarmate de massa van de sterren¬ 
hoop (m) groter is, of als de afstand die overbrugd moet worden (R) klein is. De 
analytische berekeningen van Gerhard zijn echter enigszins beperkt. Ze verkla¬ 
ren bijvoorbeeld niet hoe het komt dat met name de zwaarste sterren van de 
sterrenhoop naar het Galactisch centrum zijn geëmigreerd. 

— Computer berekeningen 

Tijdens mijn onderzoek als KNAW-gezel heb ik in samenwerking met Holger 
Baumgardt (Universiteit van Bonn, Duitsland) Steven McMillan (Drexel Univer- 
siteit, vs), Junichiro Makino (Universiteit van Tokio, Japan) en Piet Hut (Institute 
for Advanced Study, vs) gedetailleerde berekeningen uitgevoerd waarbij de dy¬ 
namische interacties tussen ca. 20 tot 100 duizend sterren met behulp van groot¬ 
schalige computersimulaties (zie kader N-deeltjes berekeningen) nauwkeurig 
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zijn berekend. Een dergelijke berekening kan alleen op grape-6 computers (zie 
kader grape-6) worden uitgevoerd met een computerprogramma waar wij het 
afgelopen decennium aan hebben gewerkt. In figuur 1 (blz. 54) is een foto van 
de grape-6 te zien. 

Uit onze berekeningen blijkt dat een hoop van 20 tot 100 duizend sterren vanaf 
een afstand van 10 tot 30 lichtjaar binnen een paar miljoen jaar naar het midden van 
de Melkweg kan emigreren. Figuur 2 (blz. 55) toont een momentopname van een 
gesimuleerde sterrenhoop in een baan om het Melkweg centrum. De ‘achtergrond’ 
sterren zijn niet afgebeeld. 

Tijdens het inspiraliseren gebeurt er binnenin de sterrenhoop zelf ook van alles. 
De zwaarste sterren zullen naar het midden van de sterrenhoop zinken; ook zij 
ondergaan dynamische wrijving, nu echter door de interactie met de andere sterren 
in de sterrenhoop. Terwijl de sterrenhoop naar het midden van de Melkweg spira- 
liseert, zinken de zwaarste sterren naar het midden van de sterrenhoop. Tegen de 
tijd dat een sterrenhoop aankomt in het Melkweg centrum is de meerderheid van 
de zware sterren ook naar het midden van de sterrenhoop gezakt. 

Door het naar binnen zinken van de zwaarste sterren worden lichtere sterren 
naar de buitenkant van de sterrenhoop gedreven om uiteindelijk te ontsnappen. 
Eenmaal afgescheiden van de sterrenhoop kunnen sterren niet meer naar het mid¬ 
den van de Melkweg zinken. Dynamische wrijving werkt namelijk alleen effec¬ 
tief op de sterrenhoop als geheel, en niet op de ontsnapte sterren. De sterrenhoop 
die uiteindelijk in het midden van de Melkweg aankomt zal door de hierboven 
beschreven processen ongewoon rijk zijn aan zware sterren. 

Dankzij de gedetailleerde computer simulaties weten we nu vrij nauwkeurig 
welke karakteristieken een sterrenhoop moet bezitten om het Galactisch cen¬ 
trum te bereiken. Het blijkt dat een sterrenhoop van ca. 20 tot 100 duizend ster¬ 
ren vanaf een maximale afstand van ca. 30 lichtjaar binnen 12 miljoen jaar het 
Galactisch centrum kan bereiken. 

Momenteel zijn er geen sterrenhopen bekend die aan deze criteria voldoen. Wel 
is er afgelopen winter een interessante restgroep met voornamelijk zware sterren 
op een afstand van nog geen half lichtjaar van het centrale zwarte gat gevonden. 
Deze groep, irs13 genaamd, van slechts zeven uitzonderlijk zware sterren lijkt 
sprekend op de eindproducten van de gedetailleerde computer berekeningen. 

En er zijn ook twee sterrenhopen bekend die zich op een wat grotere afstand 
(ca. 100 lichtjaar) van het Galactisch centrum bevinden, maar op deze afstand is 
dynamische wrijving niet effectief. Deze sterrenhopen, met de illustere namen als 
Arches (zie foto 3) en Quintuplet, zullen het Galactisch centrum nooit bereiken 
maar op de huidige afstand totaal verdampen. 

Figuur 3 (blz. 55) toont een foto van de Arches sterrenhoop. Afgezien van de 
té grote afstand tot het Galactisch centrum voldoen ze verder precies aan de juiste 
eigenschappen. Momenteel zijn beide hopen 2 tot 4 miljoen jaar oud en bevat¬ 
ten ca. 40.000 tot 70.000 sterren. 
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Momenteel is er geen alternatieve verklaring voor de korte afstand van de 
zware sterren in irs 16 tot het zwarte gat in het midden van de Melkweg. 


N-deeltjes berekeningen 

Voor dergelijke berekeningen worden Newton’s bewegingsvergelijkingen voor 
alle sterren in een sterrenhoop zo nauwkeurig mogelijk opgelost. De meest 
belangrijke handeling bestaat uit het berekenen van de zwaartekracht tussen 
alle sterren. Door de afwezigheid van aniózwaartekracht spelen sterren tot 
op grote afstand nog steeds een belangrijke rol en moeten ook deze nauw¬ 
keurig worden meegenomen in de berekeningen. De hoeveelheid rekenwerk 
die verricht moet worden, schaalt zodoende met het kwadraat van het aantal 
sterren; voor een hoop met één miljoen sterren moet één miljoen keer meer 
rekenwerk worden verricht dan voor een hoop van 1000 sterren. Hierdoor is 
het zelfs met supercomputers niet mogelijk om realistische sterrenhopen te 
simuleren, maar maken sterrenkundige gebruik van speciaal voor dit doel ont¬ 
worpen computers, zoals grape-6 (zie andere kader). Uitgebreide informatie 
over N-deeltjes berekeningen, met o.a. broncodes en animaties, is te vinden 
op http://www.manybody.org. 


grape-6 

Simulaties van sterrenhopen, de zgn. N-deeltjes berekeningen (zie andere 
kader), vergen uitzonderlijk veel rekenvermogen van een computer. Op een 
snelle pc kan zo’n berekening millennia duren en zelfs op een moderne 
supercomputer moet men erg geduldig blijven. Allen door de ontwikkeling 
van een supersnelle computer, grapr=9grape-6, is het mogelijk geworden 
om realistische sterrenhopen te simuleren. Grape-6 (van GRAvity PipE, zie 
http://www.astrogrape.org) is ontwikkeld door een aantal wetenschappers 
onder leiding van Jun Makino aan de Universiteit van Tokio, met als doel het 
berekenen van de zwaartekracht tussen sterren. Afbeelding 1 toont een foto 
van de huidige configuratie met een snelheid van 48 biljoen berekeningen per 
seconde (48Tflop/s). Het was daarmee tot voor kort de snelste computer ter 
wereld, om recentelijk plaats te maken voor de 70 Tflop/s Blue Gene/L. 


Project: De evolutie van dichte sterrenhopen en het ontstaan van ‘black holes’. 

Dr. S.F. Portegies Zwart is verbonden aan de faculteit der Natuurwetenschappen, 
Wiskunde en Informatica van de Universiteit van Amsterdam. 

E-mail: s.f.portegieszwart@uva.nl 
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Maartje Raij makers 


Classificatie-leren in ontwikkeling 


Het classificeren van waarnemingen in de omgeving is een vaardigheid die van groot 
belang is voor het dagelijks leven. Op zeer jonge leeftijd doen baby’s dit al voor 
specibeke soorten waarnemingen, zoals kleuren en het waarnemen van personen. 
Moeder wordt al heel vroeg als een uniek persoon herkend. 

Het leren van een willekeurige classificatie aan de hand van specifieke feedback 
is veel moeilijker en tot tenminste tien jaar is dit nog sterk in ontwikkeling. Als de 
classificatie een eenvoudig te verbaliseren regel is (figuur 1) leren volwassenen deze 
door hypothesen te toetsten op een meer of minder efficiënte manier. In een typische 
leertaak worden telkens twee tegengestelde exemplaren getoond (groot rondje en 
klein driehoekje of grote driehoek en klein rondje). De proefpersoon kiest telkens 
één van de exemplaren en krijgt na de keuze feedback over de juistheid ervan (cat¬ 
egorie A is bijvoorbeeld juist). Als de keuze van de proefpersoon de laatste tien keer 
tenminste negen keer correct was, is het criterium gehaald. Jong volwassenen lossen 
deze taak zonder veel fouten op. 


A 


B 


Figuur 1. de stimuli en categorie-structuur van een classificatietaak met twee exemplaren per 
categorie. De exemplaren verschillen op 2 dimensies: vorm en kleur. Voor iedere dimensie be¬ 
staan slechts twee waarden: driehoek/vierkant, wit/zwart. De classificatie-regel is eenvoudig 
verbaliseerbaar: driehoeken behoren tot categorie A, rondjes behoren tot categorie B. 
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De meeste kinderen vanaf vier jaar leren zo’n categorisatie weliswaar binnen 50 
aanbiedingen maar zijn daarbij aanzienlijk minder efficiënt dan jong volwassenen. 

Er zijn een aantal vragen betreffende de ontwikkeling van het classificatie-leren die 
we proberen te beantwoorden in empirisch onderzoek. Ten eerste wat is de leerstra¬ 
tegie van kinderen vanaf vier jaar? Wordt de leerstrategie geleidelijk efficiënter of is 
er een kwalitatieve verandering van strategie tijdens de ontwikkeling? Zijn er onder¬ 
liggende vermogens die sterk ontwikkelen tijdens de basisschoolleeftijd, zoals bij¬ 
voorbeeld het werkgeheugen, die de ontwikkeling van het classificatie-leren kunnen 
verklaren? Van welke taakfactoren is de efficiëntie van de leerstrategie afhankelijk? 

Het is belangrijk meer te weten over deze fundamentele leerprocessen bij kin¬ 
deren. Deze kennis kan bijvoorbeeld gebruikt worden voor de ontwikkeling van 
lesmateriaal. Ook voor het begrijpen van afwijkende cognitieve ontwikkeling is 
kennis over de normale ontwikkeling noodzakelijk. Daarnaast kan deze kennis ook 
praktische consequenties hebben voor de diagnostiek. Er zijn diagnostische instru¬ 
menten met taken die sterk lijken op de hier genoemde classificatietaak, met name 
de Wisconson Card Sorting Task (wcst). Fouten die kinderen op de wcst maken 
komen sterk overeen met de fouten van patiënten met een frontale beschadiging. Als 
er daadwerkelijk kwalitatieve i.p.v. kwantitatieve verschillen zijn tussen kinderen 
en volwassenen heeft dat consequenties voor de interpretatie van de diagnostische 
resultaten. 

— Methoden voor het detecteren van kwalitatieve verschillen 
Verschillen in de ontwikkeling worden veelal vastgesteld door de gemiddelde score 
van verschillende leeftijdsgroepen met elkaar te vergelijken. Bij de classificatietaak 
zou men het aantal fouten tot het criterium als score kunnen gebruiken. Men ver¬ 
wacht dan een afname met leeftijd. Het is echter zeer de vraag of deze gemiddelde 
score per leeftijdsgroep ook een goed beeld geeft van de ontwikkeling op indivi¬ 
dueel niveau. Er zouden grote individuele verschillen kunnen zijn die bovendien 
kwalitatief van aard zijn. Als de jonge kinderen de taak structureel anders leren dan 
oudere kinderen en de leeftijd waarop de overgang plaatsvindt sterk verschilt tussen 
kinderen geven gemiddelde scores per leeftijdsgroep een vertekend beeld. Een eerste 
manier om dat na te gaan is de frequentieverdeling te onderzoeken van de scores in 
de gehele leeftijdsrange (figuur 2). 

Als men verwachtingen heeft over de processen die ten grondslag liggen aan de 
verschillende leerstrategieën kan men een model opstellen van de verdeling van de 
scores. We verwachten hier een gemende groep: rationeel lerenden en langzaam 
lerenden. Uit onderzoek met volwassenen is gebleken dat het rationeel leren goed te 
beschrijven is als een suboptimale manier van hypothesen toetsen. Men begint met 
een willekeurige hypothese uit de verzameling van alle mogelijke hypotheses. Zodra 
er een fout gemaakt wordt wisselt men van hypothese. De volgende hypothese wordt 
gekozen uit de verzameling van hypothesen die de laatste fout voorspellen. Dit her¬ 
haalt zich totdat de juiste hypothese geselecteerd is. Van dit model, dat te beschrijven 
is als een Markov model met drie latente toestanden kan de frequentieverdeling 
afgeleid worden. 
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Figuur 2: Het bovenste staafdiagram is de frequentieverdeling van het aantal fouten gemaakt 
in de eerste 16 trials van de classifcatie-taak in een groep van 68 kinderen tussen 6 en 10 
jaar. De doorgetrokken lijn is de verwachte frequentieverdeling van het aantal fouten volgens 
het mengsel verdelingsmodel. Het onderste staafdiagram geeft de discrepantie tussen geob¬ 
sedeerde en verwachte data. 

Het model voor de langzaam lerenden beschrijft een gokproces gedurende de 
eerste 16 aanbiedingen. De verwachte frequentieverdeling voor dit model is een 
binomiale verdeling met een kans op een fout van 0.5. De data van een gemengde 
groep proefpersonen, rationeel en langzaam lerenden, is een mengsel van deze twee 
verdelingen met een bepaalde verhouding. Dit mengselmodel wordt gepast op de 
data door een aantal parameters te schatten, een leerparameter voor de rationele 
component en een parameter die de mengverhouding aangeeft. Om vast te stellen 
of dit mengselmodel een optimaal model voor de frequentiedata is, wordt de pas¬ 
sing vergeleken met andere één en twee-component modellen middels geavanceerde 
modelselectie technieken. 

Uit verschillende experimenten is inmiddels gebleken dat de ontwikkeling van clas- 
sifïcatie-leren op deze taak het beste te beschrijven is als een kwalitatieve verande¬ 
ring van de toegepaste leerstrategie en niet als een geleidelijk efficiënter worden van 
het hypothese toetsen. 

— Langzaam leren 

Het modelleren van frequentieverdelingen zoals dat hierboven beschreven is geeft 
slechts beperkte informatie over de leerstrategieën die kinderen volgen. Daarom 
hebben we ook procesmodellen van het gedrag ontwikkeld in de vorm van Markov 
modellen met latente toestanden. Net als de frequentieverdelingen zijn deze proces¬ 
modellen mengselmodellen met een parameter die de proportie van rationeel leren¬ 
den aangeeft. Het model voor rationeel leren is boven uiteen gezet en bekend onder 
de naam concept-identification (ei) model. 
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Er zijn vele mogelijkheden bekeken voor het model van langzaam leren. Een voor 
de hand liggende kandidaat voor langzaam leren is een incrementeel leermodel. Een 
incrementeel leerproces bestaat uit het geleidelijk sterker maken van de relatie tussen 
stimulus en respons. Op gedragsniveau zou zich dat kunnen uiten door een geleide¬ 
lijk hoger wordende kans dat het correcte antwoord gekozen wordta. Dit model is in 
overeenstemming met neurale netwerkmodellen die momenteel zeer populair zijn als 
procesmodellen voor leren en ontwikkeling. 

Een tweede kandidaat is een zeer eenvoudig zogenaamd all-or-none (alles-of-niet) 
model. Volgens dit model begint men de taak met een gelijke kans voor een goed en 
een fout antwoord. Vervolgens is er een constante, naar verwachting zeer lage, kans 
dat men overgaat naar een toestand waarin steeds het juiste antwoord gegeven wordt. 
Zit men eenmaal in die toestand dan blijft men daar. Dit leerproces wordt ook bij 
dieren waargenomen. 

Voor de volledigheid zijn nog vele andere kandidaatmodellen getoetst en verge¬ 
leken met elkaar. Het model dat uiteindelijk de tijdserie-data (de reeksen van fouten 
en correcte antwoorden) het beste beschrijft is een mengsel van een concept-identifi- 
cation model en een all-or-none model. De leerparameter van het all-or-none model 
is zoals verwacht heel laag, wat betekent dat de proefpersonen voor lange tijd op 
kansniveau presteren voordat ze het criterium halen. 

Het all-or-none model laat zien dat jonge kinderen tijdens het leren van de taak 
plotseling de correcte categorisatie doorkrijgen. Het model zegt echter nog niets over 
de reden waarom het zo lang duurt voordat de kinderen de oplossing geleerd hebben. 
In de volgende paragraaf zullen we daar verder op in gaan. 

— Ontwikkeling van categorie-leren 

De ontwikkeling van categorie-leren van eenvoudig te verbaliseren categorisatie- 
regels lijkt voornamelijk te bestaan uit een wisseling van leerstrategie die kinderen 
hanteren. Meer volledig kan men het volgende beeld schetsen van de ontwikkeling: 
Op vier-jarige leeftijd leren de meeste kinderen een categorisatie door eerst veel 
exemplaren op kansniveau te categoriseren om vervolgens plotseling de juiste cate¬ 
gorisatie te maken. In hogere leeftijdsgroepen zijn er steeds meer kinderen die vrij 
efficiënt hypothesen testen. Er is echter een belangrijke nuancering van dit beeld die 
meer inzicht geeft in het mechanisme van het langzame leren. De leerstrategie die 
een kind gebruikt, is afhankelijk van de dimensie van de exemplaren die relevant is: 
is de juiste categorisatie gebaseerd op vorm of op grootte. Dit effect blijkt bovendien 
sterk leeftijdsafhankelijk te zijn. Veel meer jonge kinderen leren door hypothesen te 
testen als de juiste categorisatie-regel gebaseerd is op kleur. Voor oudere kinderen is 
dit minder het geval. 

Het is bekend in de literatuur dat mensen bepaalde kenmerken van figuren veel 
opvallender vinden dan andere. De volgorde van de hiërarchie van preferenties is 
bovendien leeftijdsafhankelijk. Kleur is vooral opvallend voor hele jonge kinde¬ 
ren, vorm meer voor oudere kinderen en oriëntatie van lijnen is bijvoorbeeld een 
opvallend kenmerk voor kinderen aan het einde van de basisschool. Het lijkt er op 
dat kinderen de taak snel oplossen als de categorisatie-regel gebasserd is op hun 
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voorkeursdimensie. Of hun eerste hypothese is de juiste regel en maken daarom 
erg weinig fouten. Als de eerste hypothese fout is, maar wel op de juiste dimensie 
gebaseerd is (de eerste hypothese is ‘kies zwart’ terwijl wit goed is) krijgen ze alleen 
negatieve feedback. Het is dan kennelijk niet moeilijk naar de goede hypothese over 
te stappen. 

Een belangrijke theorie van cognitieve ontwikkeling stelt dat jonge kinderen veel 
moeite hebben met het onderdrukken van een respons die het meest dominant is, een 
prepotente respons. Het zogenaamde inhibitievermogen is op 6 jarige leeftijd nog 
niet volledig volgroeid. Dit zou ertoe kunnen leiden dat het voor kinderen erg moei¬ 
lijk is om een regel die met wisselend succes een aantal keer is toegepast te verrui¬ 
len voor een totaal andere regel. Het kan dan erg lang duren voordat de juiste regel 
gebruikt wordt. Deze inhoudelijke specificering van het all-or-none model wordt 
momenteel verder getoetst. Verder toetsen we ook de invloed van het werkgeheugen 
en het vermogen logisch te redeneren op de ontwikkeling van het classihcatie-leren. 

— Conclusie 

Tussen vier en twaalf jaar leren kinderen ontwikkelen kinderen zich in classihcatie- 
leren van eenvoudig te verbaliseren regels. Deze ontwikkeling lijkt niet geleidelijk te 
verlopen, maar sprongsgewijs te zijn. Kinderen maken zich plotseling een efficiën¬ 
tere leerstrategie eigen. Er zijn kwalitatieve verschillen tussen kinderen en volwas¬ 
senen bij het oplossen van een eenvoudige classihcatietaak. 

Het efficiënte leren dat we bij volwassenen waarnemen is een vorm van hypothe¬ 
sen testen die iets meer of minder efficiënt kan zijn. Het langzame leren van kinde¬ 
ren is ook een proces waarbij plotseling de juiste classihcatie-regel ontdekt wordt. 
Het duurt alleen veel langer dan bij volwassenen. 

Het langzame leren uit zich dus niet als een geleidelijk leerproces waarbij de 
goede antwoorden steeds vaker gekozen worden. Het zogenaamde incrementele 
leren is echter wel het leerproces waarop veel van de huidige computermodellen van 
cognitieve ontwikkeling gebaseerd zijn. De meest populaire modellen zijn momen¬ 
teel de connectionistische modellen die zijn opgebouwd uit kleine eenheden die met 
elkaar verbonden zijn. Deze modellen zijn geïnspireerd op netwerken van neuronen 
die informatie verwerken in de hersenen. Deze connectionistische modellen zijn 
gebruikt om verschillende ontwikkelingsproces na te bootsen zoals het leren vervoe¬ 
gen van werkwoorden en het leren voorspellen van de beweging van een wip waarop 
gewichten geplaatst worden. Nu echter blijkt dat het leerproces op fundamentele 
punten afwijkt van dat van kinderen, moeten deze modellen heroverwogen worden. 
Mijn KNAW-project gaat juist hierover: hoe kunnen neurale netwerken van cogni¬ 
tieve ontwikkeling geformuleerd worden die sprongsgewijze ontwikkeling kunnen 
simuleren. Ik richt me daarbij op cognitieve ontwikkelingsprocessen en vereis dat 
het leergedrag op zeer eenvoudige cognitieve taken adequaat gesimuleerd wordt. Het 
experimentele onderzoek zoals hier beschreven geeft meer inzicht in de ontwikke¬ 
ling van deze leerprocessen. 
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Martij n Rep 


Uitgescheiden eiwitten: geduchte wapens van 
ziekteverwekkende schimmels ... maar ook 
achilleshiel 

— Schimmels: vijanden en vrienden van planten 

Schimmelziekten vormen de grootste bedreiging voor landbouwgewassen en cul¬ 
tuurplanten, zoals bloemen en bomen. Een voorbeeld dicht bij huis is de iepziekte, 
die desastreuze vormen kan aannemen en wordt veroorzaakt door de schimmel 
Ophiostoma ulmi, door kevers verspreid van boom tot boom. Toch veroorzaken 
de meeste schimmels geen ziekten; veel schimmels zijn zelfs belangrijk voor na¬ 
tuurlijke kringlopen in de natuur of bevorderen de groei van planten. Eén van de 
belangrijkste vragen van de plantenziektekunde is daarom wat een schimmel tot een 
pathogeen maakt. Om die vraag te kunnen beantwoorden wordt wereldwijd intensief 
gezocht naar pathogenitieitsgenen: genen die een rol spelen bij pathogeniteit (‘ziek¬ 
te verwekkendheid’) van vele soorten schimmels. Door de functie van de genproduc¬ 
ten - de eiwitten - te achterhalen hoopt men meer inzicht te krijgen in hoe schim¬ 
mels het klaarspelen om levende planten te koloniseren en daarbij ziektesymptomen 
te veroorzaken. 

— Pathogeniteitsgenen: noodzakelijk maar vaak niet onderscheidend ... 

De meest onpartijdige manier om pathogeniteitsgenen te vinden is een mutanten- 
screen. Daarin wordt een groot aantal mutanten van een schimmel gemaakt, elk met 
een DNA-beschadiging op een willekeurige positie. Alle verkregen mutanten worden 
dan apart getest op pathogeniteit. Van degenen die pathogeniteit hebben verloren 
wordt dan achterhaald welk gen was beschadigd. Na verdere controle-experimenten 
kan dan worden vastgesteld of het betreffende gen inderdaad noodzakelijk is voor 
pathogeniteit van de schimmel, maar niet voor groei op kunstmatige voedingsbo¬ 
dems. Inmiddels zijn de resultaten van een aantal van deze mutantenscreens gepubli¬ 
ceerd, en wat blijkt? Alle tot nu toe gevonden ‘pathogeniteitsgenen’ komen ook voor 
in schimmels die niet pathogeen zijn. Blijkbaar zijn deze genen niet noodzakelijk 
voor groei onder optimale omstandigheden, zoals op kunstmatige voedingsbodems, 
maar zijn ze betrokken bij aanpassing aan meer complexe, natuurlijke omstandighe¬ 
den, waaronder groei in een levende gastheer. Het is enigszins teleurstellend dat met 
het vinden van deze genen nog niet duidelijk is geworden wat nu het onderscheid is 
tussen pathogene schimmels en hun niet-pathogene verwanten. 
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— Virulentie en Avirulentie: geen tegengestelden 

Het begrip pathogeniteit word doorgaans gebruikt als een zwart-wit gegeven: je bent 
pathogeen of je bent het niet. Er zijn nog twee andere begrippen die in dit verband 
gebruikt worden, en nog al eens tot verwarring leiden: virulentie en avirulentie. 
Verschillende vormen of isolaten van een pathogeen kunnen onderling verschillen in 
virulentie, oftewel meer of minder ziektesymptomen veroorzaken. Indien er sprake 
is van meerdere gastheren, kan de mate van virulentie ook nog per gastheer verschil¬ 
len. Dit is nog te overzien, maar in de plantenziektekunde wordt naast virulentie ook 
het begrip avirulentie gebruikt. Dit begrip heeft te maken met de genetische basis 
van ziekteresistentie of immuniteit van planten. Planten hebben geen adaptief im¬ 
muunsysteem zoals gewervelde dieren, maar wel een innate immune system. Dit sy¬ 
steem bestaat uit honderden verschillende ‘herkenningseiwitten’ die elk een ‘vreemd 
molecuul’ kunnen herkennen en er dan voor zorgen dat de juiste verdedigingsmecha¬ 
nismen van de plant worden aangezet. Als een plant een herkenningseiwit heeft dat 
‘past’ op een molecuul van een pathogeen, dan is de plant resistent tegen die patho¬ 
geen. Het pathogeen wordt in zo een geval avirulent genoemd. Het molecuul van de 
pathogeen dat herkend wordt avirulentiefactor genoemd. Herkenningseiwitten van 
planten worden gecodeerd door zogenaamde resistentiegenen. In de land- en tuin¬ 
bouw spelen resistentiegenen een zeer belangrijke rol. Veredelingsbedrijven kunnen 
zeer goede zaken doen als ze een resistentiegen tegen een belangrijke ziekte in een 
gewas kunnen inkmisen (meestal vanuit wilde verwanten van het gewas). 

— Uitgescheiden eiwitten: ‘prime suspects’ 

Er zijn inmiddels van een vijftal plant-pathogene schimmels één of meer avirulentie - 
factoren gevonden. Op één na bleken dat allemaal kleine eiwitten te zijn die worden 
uitgescheiden in de gastheer. Dat het om uitgescheiden moleculen gaat, was natuur¬ 
lijk te verwachten, omdat die door de herkenningseiwitten op of in de plantencellen 
kunnen worden herkend. Dat het in de meeste gevallen om eiwitten gaat, heeft als 
voordeel dat de betrokken genen relatief makkelijk zijn op te sporen - immers, elk 
eiwit wordt door één gen gecodeerd. Wat niet meteen duidelijk was, is waarom de 
schimmels die kleine eiwitten produceren. Het is niet logisch dat ze die eiwitten 
produceren om zichzelf te verraden, en het is dan ook de verwachting dat ze voor de 
schimmel ook een positieve rol moeten spelen. Oftewel, ze zouden ook betrokken 
moeten zijn bij virulentie (ik ga er hierbij vanuit dat virulentie voor de schimmel iets 
positiefs is, in andere woorden: meer nakomelingen oplevert). In ons onderzoek is zo 
een ‘dubbele rol’, in zowel virulentie als avirulentie, voor het eerst duidelijk aange¬ 
toond voor een klein, uitgescheiden eiwit van Fusarium oxysporum. 

— Fusarium oxysporum: vijand van tuinders en bloemkwekers 

Fusarium oxysporum is een bodemschimmel die wortels infecteert en dan - net als 
Ophiostoma ulmi bij de iep - het vaatstelsel van de gastheer koloniseert, met ver¬ 
welking als gevolg. Echter, als soort kan Fusarium oxysporum verwelkingsziekte 
veroorzaken bij zeer veel plantensoorten, waaronder veel groentegewassen en 
sierplanten. Opmerkelijk is hierbij dat elk isolaat van deze soort alleen ziekte kan 
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veroorzaken bij één of een beperkt aantal plantensoorten. Op basis hiervan wordt de 
soort Fusarium oxysporum onderverdeeld in fonnae speciales of gastheer-specifieke 
vormen. Forrnae speciales zijn niet op basis van uiterlijk van elkaar zijn te onder¬ 
scheiden, en alleen met een infectie-toets is te zien met welke fonna specialis men te 
maken heeft. Een voorbeeld is Fusarium oxysporum forma specialis lycopersici, die 
verwelkingsziekte veroorzaakt bij tomaat. 

In tomaat zijn drie resistentiegenen bekend tegen Fusarium oxysporum, waarvan 
er twee algemeen zijn ingekruist in cultivars die in de tuinbouw worden gebruikt 
voor tomatenproduktie. Mijn onderzoeksproject heeft als doel om de moleculaire 
basis van pathogeniteit van Fusarium oxysporum op te helderen. De weg die ik heb 
gekozen is het identificeren en analyseren van eiwitten die door deze schimmel wor¬ 
den uitgescheiden tijdens kolonisatie van de tomatenplant. 

— Het Sixl eiwit: twee gezichten 

Omdat Fusarium oxysporum de xyleemvaten koloniseert, lag het voor de hand om in 
xyleemsap te zoeken naar uitgescheiden eiwitten. Xyleemsap bevat het water en de 
mineralen die vanuit de wortels, door de xyleemvaten, naar alle bovengrondse delen 
van de plant worden vervoerd. Xyleemsap kan echter ook eiwitten bevatten die door 
de tomatenplant worden gemaakt en in het xyleemsap terechtkomen. Een aantal van 
deze eiwitten hebben we kunnen identificeren. Dit doen we met eiwit-massaspec- 
trometrie. Met deze technologie kunnen we de exacte massa’s van eiwitfragmenten 
verkrijgen, waarbij slechts zeer weinig materiaal nodig is. Met deze exacte massa’s 
kan de dna sequentie die codeert voor het eiwit (het gen) in digitale databases wor¬ 
den gevonden. Helaas zijn van Fusarium oxysporum nog zeer weinig dna sequenties 
bekend. Voor eiwitten van de schimmel moesten we daarom zelf de genen isoleren. 
Dit kan in principe op basis van de massaspectra van de eiwitten, maar het lukt niet 
altijd en het is afhankelijk van de kwaliteit van de spectra. Met behulp van goede 
spectra was dit toch al snel gelukt voor een eerste schimmeleiwit, dat we Sixl heb¬ 
ben genoemd, voor Secreted in Xylem (nummer) 1 (figuur 1. blz. 56). 

Cruciaal voor het achterhalen van de functie van een eiwit is het uitschakelen van 
het gen dat ervoor codeert, om vervolgens te kijken wat de effecten daarvan zijn op 
de schimmel. Je zou het kunnen vergelijken met onderzoek naar de werking van een 
ingewikkeld apparaat, zoals een auto. Als je wilt weten waar een onderdeel toe dient, 
kun je dat eruit halen en dan onderzoeken wat er mankeert aan de auto-zonder-on- 
derdeel. Als die het helemaal niet meer doet weetje alleen dat het onderdeel van fun¬ 
damenteel belang is voor de auto, en weinig meer. Maar als bijvoorbeeld alleen de 
ruitenwissers het niet doen, heb je een goede aanwijzing over de mogelijke functie 
van het onderdeel. 

Gelukkig kunnen genen in schimmels vrij gemakkelijk worden uitgeschakeld 
(dit is veel moeilijker in dieren en planten). Uitschakeling van het sixl gen liet zien 
dat we meteen een belangrijke speler in handen hadden: de resulterende mutant 
was verminderd virulent. Dit was met name duidelijk op oudere planten - op kleine 
plantjes (zaailingen) was de mutant nog steeds virulent. Nog spectaculairder was de 
waarneming dat de mutant niet meer wordt tegengehouden door het 1-3 gen, één van 
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de drie Fusarium-resistentiegenen van tomaat. Zaailingen van 1-3 planten werden 
ziek na infectie met de mutant, terwijl ze juist resistent waren tegen de oorspronke¬ 
lijke Fusarium stam. Het is daarom zeer waarschijnlijk dat Sixl het molecuul is dat 
door het product van het 1-3 gen (een herkenningseiwit) wordt ‘waargenomen’. Sixl 
is dus zowel een virulentiefactor (voor planten zonder 1-3) als een avirulentiefactor 
(voor planten met 1-3). Dit was de eerste keer dat een avirulentiefactor van een wor- 
tel-infecterende plant-pathogeen werd geïdentificeerd. Het was ook de eerste keer 
dat van een avirulentiefactor van een schimmel een rol in virulentie duidelijk werd 
aangetoond. 

— Hebben formae speciales unieke genen? 

Zoals gezegd kent de soort Fusarium oxysporum vele gastheer-specifieke vormen, 
formae speciales, die genetisch van elkaar verschillen, maar morfologisch niet van 
elkaar te onderscheiden zijn. Ook op dna niveau zijn formae speciales meestal niet 
goed van elkaar te onderscheiden - ze zijn te nauw verwant aan elkaar. Onze ver¬ 
bazing was daarom groot toen we ontdekten dat het sixl gen alleen voorkomt in 
isolaten die behoren tot f onna specialis lycopersici, de vorm die verwelkingsziekte 
bij tomaat veroorzaakt. We weten niet waarom het gen afwezig is bij ander e formae 
speciales, maar het is blijkbaar niet nodig voor virulentie op andere gastheren. Het is 
goed mogelijk we met het sixl gen ‘een voet tussen de deur’ hebben om de geneti¬ 
sche basis van gastheerspecificiteit te achterhalen. We willen daarom gaan uitzoeken 
oiforma specialis lycopersici nog meer unieke genen heeft, en of andere formae 
speciales ook zulke genen hebben. 

— Hoe gaat het onderzoek verder? 

Het onderzoek gaat verder in zowel de breedte als de diepte. In de breedte willen 
we, zoals gezegd, zoeken naar genen die uniek zijn voor bepaald e formae speciales, 
maar ook naar andere eiwitten (naast Sixl) die door Fusarium oxysporum in xy- 
leemsap van tomaat worden uitgescheiden. In de eerste maanden van 2005 hebben 
we inderdaad een aantal nieuwe ‘Six’ eiwitten gevonden, en we zijn bezig om daar¬ 
van de genen te isoleren. 

In de diepterichling is het natuurlijk van groot belang om te weten waarom Sixl 
(en mogelijk ook de andere Six eiwitten) een rol speelt in virulentie. Omdat Sixl 
alleen wordt uitgescheiden door forrna specialis lycopersici, verwachten we dat 
Sixl een specifieke interactie aangaat met een eiwit van de tomatenplant. We zijn 
nu bezig tomate-eiwitten te zoeken die kunnen binden aan Sixl, in de hoop daarmee 
meer te weten komen over de functie van dit intrigerende eiwit. Speelt Sixl een rol 
in onderdrukking van de afweer van tomaat, met name tegen xyleem-koloniserende 
micro-organismen? En hoe werkt die afweer dan precies? En hoe kunnen resisten- 
tiegenen deze onderdrukking weer teniet doen? 
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Vivi Rottschafer 


Patronen blijven fascineren 


Mijn interesse voor onderzoek in de toegepaste wiskunde komt voort uit de fascina¬ 
tie voor verschijnselen die je ziet in de natuur. De natuurlijke verschijnselen die ik 
hiermee bedoel komen overal om ons heen voor, zoals de ribbels in het zand op het 
strand en op de zeebodem. Deze ribbels in het zand zijn een voorbeeld van patronen 
in de natuur. Een ander natuurverschijnsel is de verandering in populaties dieren 
die elkaar beconcurreren voor voedsel. De dynamica van de populaties dieren is 
een algemener voorbeeld van een onderwerp dat bestudeerd wordt in de toegepaste 
wiskunde. Er zijn talrijke voorbeelden te geven van dit soort verschijnselen, overal 
om ons heen komen we patronen tegen en fenomenen uit de natuurkunde, biologie 
en scheikunde. 

Patronen komen voor in rotsen, in wolken, in rivieren en op dieren zoals giraffes, 
luipaarden en vissen. Op het wateroppervlakte ontstaan patronen, door onder andere 
de invloed van de wind, in de vorm van golven. En ook bij het aan de kook brengen 
van water vormen er zich patronen in het water. Dit zijn slechts een paar voorbeel¬ 
den, patroonformatie kom je dagelijks tegen. Daarom willen we het ontstaan van 
patronen kunnen beschrijven en bijvoorbeeld kunnen voorspellen wanneer en hoe de 
patronen ontstaan en hoe ze veranderen. (Figuur 1, blz. 56). 

Er zijn ook talrijke voorbeelden van algemenere fenomenen in de natuurweten¬ 
schappen, zoals de eerder genoemde populatiedynamica van dieren. Hierbij kun je 
denken aan de verandering van de concentraties van chemische stoffen nadat deze 
bij elkaar zijn gedaan. Ook de verspreiding van een bacterie-kolonie en de hoeveel¬ 
heid licht die uit een laser komt zijn voorbeelden hiervan. Bovengenoemde onder¬ 
werpen zijn slechts een kleine selectie van vraagstukken die bestudeerd worden door 
onderzoekers in de richting van de toegepaste wiskunde, zoals ik. 

— De modellen 

Het beschrijven van deze verschijnselen gebeurt met zogenaamde modellen. Deze 
modellen zijn vaak opgebouwd uit zogenaamde niet-lineaire partiële differentiaal¬ 
vergelijkingen. In deze vergelijkingen zitten onder andere variabelen en parameters. 
Een variabele is bijvoorbeeld de hoogte van een golf in het water, de temperatuur op 
een bepaalde plaats of de hoeveelheid dieren in een populatie. Kenmerkend is dat de 
variabelen afhangen van de plaats waar je kijkt en het tijdstip waarop (of van slechts 
één van beiden). Parameters daarentegen hebben een vaste waarde voor een bepaald 
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probleem, maar zullen door het probleem iets te veranderen ook veranderen. De 
vergelijkingen in het model beschrijven hoe de variabelen zich gedragen afhankelijk 
van de plaats en de tijd. Deze modellen geven vaak een versimpelde versie van de 
werkelijkheid weer omdat ze anders te groot of te ingewikkeld worden of omdat het 
niet duidelijk is wat het correcte model is. 

— Wolven en schapen 

Een voorbeeld aan de hand waarvan ik de terminologie die ik introduceer zal pro¬ 
beren uit te leggen, is dat van een populatie wolven en een populatie schapen die 
samen in een gebied leven. Er kan een model opgesteld worden dat de grootte van 
de populaties in de loop van de tijd beschrijft. Hierbij zal er bijvoorbeeld rekening 
gehouden worden met het feit dat ieder schaap een aantal lammetjes voortbrengt, 
de kans dat een schaap dood gaat, het gemiddeld aantal schapen dat door de wolven 
opgegeten wordt enz. We gaan er ook vanuit dat er geen invloeden zijn van buitenaf. 
Dit is natuurlijk een grote vereenvoudiging van de werkelijkheid. De variabelen in 
het model zijn bijvoorbeeld het aantal schapen en het aantal wolven. Een parameter 
is bijvoorbeeld het aantal schapen dat één wolf (gemiddeld) eet. Dit ligt vast voor 
een bepaald probleem, maar kan veranderen. 

— De oplossing 

Na het opstellen van zo’n model komt de volgende stap. Je wilt dit model bestu¬ 
deren. Een doel is datje de variabelen uit het model kunt voorspellen op elk wil¬ 
lekeurig tijdstip en plaats. Dit is een oplossing van het model. Meestal kun je zo’n 
oplossing niet expliciet of helemaal niet geven, in dat geval ben je geïnteresseerd in 
bepaald gedrag van zo’n oplossing. Daar is meestal wel iets over te zeggen, ook al 
weetje de oplossing niet precies. 

Het gedrag van de oplossingen kun je zowel theoretisch als met behulp van nume¬ 
rieke simulaties bestuderen. Soms begint het onderzoek voor mij met het opstellen 
van een model, maar vaak is mijn aanpak van meer theoretische aard. Hierbij overleg 
ik dan wel met onderzoekers die numerieke simulaties doen en met de experts van 
het model zoals de fysici. 

— Kweken van rozen 

Een project waarbij er wel eerst een model opgesteld moest worden was een 
vraagstuk voor de Studiegroep Wiskunde met de Industrie. Samen met een groep 
onderzoekers in de wiskunde was ik gevraagd om de groei van rozen in een kas te 
beschrijven. Aangezien kwekers de productie van rozen in een kas natuurlijk zo 
groot mogelijk willen hebben, was dit ook ons uiteindelijke doel. Allereerst hebben 
we behoorlijk veel moeten leren over het kweken van rozen en aan de hand daarvan 
hebben we een model geformuleerd. 

De groei van rozen hangt af van de omstandigheden in de kas zoals de temperatuur 
en luchtvochtigheid. Het was alleen niet bekend hoe deze omgevingsomstandighe¬ 
den ingesteld moeten worden voor een maximale productie. De hoop was dat wij 
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door een model op te stellen hierin meer inzicht konden verschaffen. We hebben, in 
samenspraak met een bioloog en expert op het gebied van het kweken van rozen, een 
model opgesteld dat we hebben laten simuleren door de computer. In de tussentijd 
zijn we zelfs in een kas gaan kijken om te zien hoe kwekers rozen telen. Dit was erg 
leuk en interessant maar we zagen ook dat sommige van de aannames in ons model 
niet geheel met de werkelijkheid overeenkwamen. Deze observaties hebben geleid 
tot aanpassingen in het model. 

— Pinguïns keren hun eieren, maar hoe ? 

Voor een ander project waaraan ik heb gewerkt, moest er ook een model opgesteld 
worden. Dit was in opdracht van een dierentuin en ging over Afrikaanse pinguïns. 

In de dierentuin zouden ze graag eieren die weggehaald zijn bij pinguïns met behulp 
van een broedmachine laten uitbroeden. Voor diverse soorten vogels is dit al moge¬ 
lijk, maar voor pinguïns bleek dit ingewikkelder. Nu is het bekend dat pinguïns als 
ze op hun nest zitten de eieren ‘af en toe’ keren maar, waarom, hoe vaak en hoeveel 
kon men niet zeggen. Aan ons was gevraagd of wij daar iets meer duidelijkheid in 
konden brengen. Natuurlijk hebben we de pinguïns en de broedmachine bekeken in 
de dierentuin, maar daar werden we niet echt veel wijzer van. Wel bleek daar dat de 
eieren in de broedmachine continu geroteerd werden en dat pinguïns dat in werke¬ 
lijkheid niet doen. 

Aan de hand van de structuur van de inhoud van een ei, i.e. de eierdooier en het 
eiwit, hebben we een model geformuleerd dat beschrijft wat er gebeurd wanneer een 
ei wordt gedraaid. Uit dit model konden we concluderen dat de pinguïns de eieren 
keren om voedingsstoffen die zich bevinden in de eierdooier te mengen, dus om de 
stoffen in de dooier goed door elkaar te mixen. Daarom hebben geadviseerd om de 
eieren niet te vaak te draaien, ongeveer een keer per uur, waarbij het niet precies 
uitmaakt hoeveel er gedraaid wordt, het gaat voornamelijk om het doormixen van 
het eigeel. Na verdere tests hiermee, kan ons model nog aangepast worden om zo 
hopelijk meer conclusies te kunnen trekken. 

— Het gedrag van laserlicht 

Als laatste wil ik terugkomen op de lasers. Lasers worden veel gebruikt in het dage¬ 
lijks leven, onder meer in laserprinters, optische communicatie, cd en dvd spelers. 
Ondanks het feit dat ze veel gebruikt worden, kan een laser zich ‘vreemd’ gedragen. 
Er is namelijk bekend dat als laserlicht door een spiegel of een cd teruggekaatst 
wordt in de laser, deze zelfs heel vreemd en ongewenst gedrag kan vertonen. De 
sterkte van het laserlicht kan erg variëren in de tijd en de laser kan zelfs even hele¬ 
maal uitgaan! Men ziet in experimenten dat rare patronen in het laserlicht gevormd 
kunnen worden. Tot nu toe is dit gedrag onbegrepen en kan er niet worden verklaard 
waarom en wanneer dit plaatsvindt. 

Als onderdeel van mijn dagelijkse onderzoek bestudeer ik een model dat een laser 
waarin het eigen licht door een spiegel terug gereflecteerd wordt beschrijft. Met een 
theoretische aanpak probeer ik meer inzicht te geven in het gedrag van de oplos¬ 
singen van het model om daarmee meer duidelijkheid over het gedrag van laserlicht 
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te verschaffen. Het model bevat allerlei parameters die afhankelijk zijn van de laser. 
Ons streven is om precies te kunnen voorspellen voor welke waardes van de parame¬ 
ters de laser helemaal uitgaat zodat dit voorkomen kan worden. Met kleine stapjes 
komen we ondertussen iets dichterbij tot het oplossen van deze puzzel waarvan de 
(tussen)resultaten voor ons telkens weer een verrassing zijn. 

Patronen blijven fascineren. (Figuur 2, blz. 56). 


Project: Inzicht in self-focusing van lasers met behulp van amplitudevergelijkingen. 

Dr. V. Rottschafer is verbonden aan het Mathematisch Instituut van de Faculteit der 
wiskunde en Natuurwetenschappen van de Universiteit Leiden 

E-mail: vivi@math.leidenuniv.nl 
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Patrick Schrauwen 


Mitochondriele ontkoppelingseiwitten: 
beschermen door verspillen 


— Inleiding 

Suikerziekte, in de medische wereld aangeduid als Diabetes Mellitus, is een aandoe¬ 
ning waarbij de hoeveelheid glucose (=suiker) in het bloed verhoogd is en daarmee 
neemt de kans op aantasting (‘versuikering’) van zenuwen en vaten sterk toe. Het 
glucosegehalte in het bloed wordt in een gezond lichaam binnen nauwe grenzen 
gehouden door middel van het hormoon insuline dat enerzijds de opname van 
bloedglucose in met name spier en vet stimuleert, en anderzijds de uitscheiding van 
glucose door de lever vermindert. 

De meest voorkomende vorm van suikerziekte is ouderdomsdiabetes, oftewel 
diabetes mellitus type 2. Bij deze ziekte zijn de spier en lever minder gevoelig voor 
de effecten van insuline (‘insulineresistentie’). In het eerste stadium van de ziekte 
zal deze insulineresistentie nog gecompenseerd worden doordat de alvleesklier meer 
insuline gaat produceren om zo de bloedglucose spiegel binnen normale grenzen 
te handhaven. In het tweede stadium is de verhoogde productie onvoldoende om 
de verder verminderde insulinegevoeligheid te compenseren en zal de bloedglu¬ 
cose spiegel stijgen. Tenslotte zal de jarenlange overproductie van insuline door de 
alvleesklier zijn tol eisen en tot een daling van de insulineproductie leiden. Deze op¬ 
eenvolgende stadia beslaan vaak een periode van tientallen jaren, en bij vroegtijdige 
diagnose kan via een effectieve behandeling de progressie van de ziekte worden ver¬ 
traagd of zelfs een halt worden toegeroepen. Veel onderzoek richt zich dan ook op de 
factoren die betrokken zijn bij het ontstaan van het eerste stadium van de ziekte: de 
insulineresistentie van lever en skeletspier. Dit gezamenlijke onderzoek heeft er toe 
geleid dat we nu weten dat overgewicht de grootste risicofactor is voor het ontstaan 
van type 2 diabetes, en dat de opstapeling van vet in lever en spier een cruciale rol 
speelt bij het ontwikkelen van insulineresistentie van deze weefsels. 

— Ontkoppelingseiwitten 

Volgens de wetten van de thermodynamica ontstaat overgewicht indien meer energie 
wordt ingenomen dan er wordt gebruikt. In het lichaam gebruikt elke levende cel 
energie voor het handhaven van zijn stofwisseling. Deze energie wordt gehaald uit 
de energierijke fosfaatverbinding atp (Adenosine TriPhosphate), door afsplitsing 
van een fosfaatgroep onder de vorming van adp (Adenosine DiPhosphate). De hoe¬ 
veelheid beschikbare energie in de vorm van atp is echter zeer beperkt en derhalve 
regenereert de cel, in het mitochondrion (de microscopisch kleine ‘energiebatte- 
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rijen’binnen een cel), continu atp uit adp. De energie die hiervoor nodig is wordt 
gehaald uit de stapsgewijze afbraak van vet, koolhydraat en in beperkte mate eiwit. 
Op deze wijze is de ‘verbranding’ van vet, koolhydraat en eiwit gekoppeld aan de 
vorming van atp. Een opvallend kenmerk van mitochondria is echter dat deze kop¬ 
peling niet 100% efficiënt is. Een gedeelte van de potentiële energie gaat verloren 
als warmte, zonder atp productie: een proces dat mitochondriële ontkoppeling wordt 
genoemd. In de j aren ’60 werd ontdekt dat een specifiek mitochondrieel eiwit ver¬ 
antwoordelijk is voor deze ontkoppeling, dit eiwit werd derhalve ontkoppelingseiwit 
genoemd (in het engels: uncoupling protein oftewel ucp). Een intrigerende vraag is 
vervolgens: waarom bevat een levende cel eiwitten die als doel hebben om energie, 
dat zo cruciaal is voor het leven, te verspillen'? Een antwoord op deze vraag kan 
gevonden worden in de lokalisatie van dit ontkoppelingseiwit: de expressie bleek 
namelijk beperkt tot de mitochondria van het zogenaamde bruin vetweefsel. Dit 
‘bruine’ vetweefsel heeft een hoog gehalte aan mitochondria (dit geeft de bruine 
kleur), maar belangrijker, de functie van het bruin vetweefsel is het produceren van 
warmte om de lichaamstemperatuur in perioden van koude te kunnen handhaven. In 
het dierenrijk is dit bruin vet dan ook cruciaal om te overleven bij lage temperaturen 
en het aanwezige ontkoppelingseiwit is compleet verantwoordelijk voor deze warm¬ 
teproductie: genetisch gemanipuleerde muizen die geen ucp bezitten sterven binnen 
enkele uren nadat ze bij lage temperatuur geplaatst worden. 

Bij de mens speelt bruin vetweefsel nauwelijks een rol, slechts bij pasgebore¬ 
nen is bruin vetweefsel aanwezig maar dit verdwijnt binnen het eerste levensjaar. 
Daarom werd lang gedacht dat ontkoppelingseiwitten bij de (volwassen) mens niet 
belangrijk zijn. Deze gedachte veranderde drastisch toen in 1997 twee onderzoeks¬ 
groepen tegelijkertijd ook in andere weefsels, zoals vet, lever en spier, ucps ontdek¬ 
ten. De ontdekking werd geïnterpreteerd als een belangrijke doorbraak in het onder¬ 
zoek naar mogelijkheden om overgewicht te bestrijden. Immers, de mogelijkheid om 
via activering van een ‘natuurlijk’ ontkoppelingseiwit, energie verloren te laten gaan 
in warmte zou een goede manier zijn om het energiegebruik te verhogen en daarmee 
overtollig vet te verbranden. 

— UCP3 en type 2 diabetes 

Een van de nieuw ontdekte ucps is UCP3, dat tot expressie komt in de skeletspier, 
welke bij de mens belangrijk is voor de energiehuishouding. Alhoewel activering van 
UCP 3 leidt tot verspilling van energie, werd al snel duidelijk dat UCP 3 geen belangrij¬ 
ke rol speelt bij de energiehuishouding en regulatie van het lichaamsgewicht: muizen 
zonder UCP 3 zijn niet dik en hebben een normaal energiehuishouding. Opvallend 
was echter dat muizen, die door genetische manipulatie UCP 3 tot overexpressie bren¬ 
gen, beschermt bleken voor het ontwikkelen van type 2 diabetes. Geïntrigeerd door 
deze bevinding onderzochten wij of patiënten met type 2 diabetes een afwijkende 
hoeveelheid UCP 3 in hun spieren hadden. Door het nemen van spierbiopten, waarbij 
een kleine hoeveelheid spier via een holle naald uit het bovenbeen wordt gehaald, 
konden wij in 2001 aantonen dat type 2 diabeten een 50% reductie van UCP 3 in de 
spier vertonen ten opzichte van gezonde personen (figuur 1 ). 
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Om te onderzoeken of UCP 3 een directe relatie heeft met het glucose metabolis¬ 
me, deden we een aantal humane experimenten waarbij we het glucose metabolisme 
stimuleerden en vervolgens in spierbiopten de expressie van UCP 3 bestudeerden. 

Het geven van insuline, wat leidt tot een sterke stimulatie van de glucose opname 
in de spier, had geen enkel effect op de UCP3 hirna expressie. Ook de inname van 
koolhydraten, zowel in rust als tijdens inspanning, had geen effect op UCP 3 terwijl de 
glucose opname en verbranding sterk gestimuleerd werd. 
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Fig. 1. Western blot analyse van de eiwitconcentratie van ucp3 in de skeletspier van patiënten 
met type 2 diabetes (links) en gezonde controle personen (rechts). ucp3 vertoont een 50% 
reductie in diabetes patiënten. 

Ook resultaten van andere laboratoria konden geen directe rol van UCP 3 bij het 
glucose metabolisme aantonen. Waarom leidt genetisch overexpressie van UCP 3 
dan tot een bescherming tegen het ontwikkelen van type 2 diabetes? Een nadeel van 
veel genetisch gemodificeerde diermodellen is dat het eiwit van interesse (ucp3 in 
dit geval) suprafysiologische nivo’s bereikt. Omdat UCP 3 intrinsiek de mogelijk¬ 
heid heeft om mitochondria te ontkoppelen en dus energie te verspillen, vroegen 
wij ons af of UCP 3 overexpressie zou kunnen leiden tot een ernstige verstoring van 
de mitochondriele energieproductie. Uit de inspanningsfysiologie is bekend dat een 
mitochondriëel energietekort leidt tot activatie van het enzym AMPkinase. Dit enzym 
heeft als functie om het energietekort zo snel mogelijk te herstellen en allerlei syste¬ 
men te activeren die kunnen leiden tot de productie van energie, waaronder dus ook 
het stimuleren van de glucose opname en verbranding. In muizen die een overex¬ 
pressie van UCP 3 hadden, vonden we inderdaad dat er sprake was van een cellulaire 
‘energiecrisis’ en dat het enzym AMPkinase geactiveerd was. Dit laatste leidt tot een 
stimulatie van de glucose opname en verbranding, waardoor deze muis beschermd 
is tegen het ontstaan van diabetes. Hiermee vonden we een logische verklaring voor 
het opvallende phenotype van deze muis. Bovendien illustreert dit resultaat dat het 
gebruik van genetisch gemodificeerde muizen, vaak de eerste stap na ontdekking van 
een nieuw gen, onderzoekers op het verkeerde been kan zetten en dat zorgvuldige 
interpretatie van de resultaten vereist is. 
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— UCP3 als vetzuur tramsporter 

Indien UCP 3 geen directe rol speelt in het glucose metabolisme, wat is dan de 
betekenis van de bevinding dat het eiwit 50% lager is bij type 2 diabeten? In alle 
experimenten die we sinds 1997 uitvoerden om de functie van UCP 3 te achterhalen, 
bleek consistent dat de hoeveelheid UCP 3 sterk positief gerelateerd was aan de balans 
tussen aanbod en gebruik van vetzuren aan het mitochondrion. Condities waarbij het 
aanbod groter is dan het gebruik, bijvoorbeeld door remming van de vetzuurverbran- 
ding met medicijnen, of het verhogen van het vetzuuraanbod via vetrijke voeding of 
directe infusie van vetzuren gaan gepaard met een acute, sterke toename van UCP3- 
Aan de andere kant vertoonde UCP 3 een daling wanneer de vetverbranding werd ge¬ 
stimuleerd. In 2001 doorbraken we de traditionele zienswijze over ontkoppelingsei- 
witten en postuleerden de hypothese dat UCP 3 geen ontkoppelingseiwit is maar een 
vetzuurtransporter die betrokken is bij het uit de mitochondria transporteren van 
vetzuren die door een te groot aanbod of te laag gebruik niet verbrandt kunnen wor¬ 
den (figuur 2 ). 

Fatty acids that can nol be oxidized doe to: 



Fig. 2. ucp3 bevindt zich in het binnenste membraan van mitochondria. Indien het aanbod 
van vetzuren aan het mitochondrion de oxidatieve capaciteit overschrijdt zullen de vetzuren 
accumuleren in de cel. Aangezien de mitochondriele membraan een Iipiden bilayer is, kunnen 
deze vetzuren in de mitochondriele matrix terecht komen waar ze schade kunnen veroorza¬ 
ken. ucp3 zorgt er voor dat deze vetzuren uit de mitochondriele matrix worden geëxporteerd, 
om zo de mitochondria tegen deze schade te beschermen. 


Vetzuren die niet verbrand kunnen worden en zich opstapelen in de mitochondria 
kunnen leiden tot schade aan de mitochondriele structuren, UCP 3 beschermt de mito¬ 
chondria tegen deze vetzuur-geïnduceerde mitochondriele schade. 
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In meerdere experimenten hebben we deze hypothese getoetst en steeds, zij het 
indirect, bewijs kunnen leveren voor onze hypothese. Bovendien hebben andere 
onderzoeksgroepen aangetoond dat muizen zonder UCP 3 (ucp 3 knockout) een toe¬ 
genomen mitochondriële schade vertonen. Gebaseerd op deze hypothese wordt bij 
type 2 diabeten een sterk verhoogde hoeveelheid UCP3 verwacht: diabeten hebben 
een lage vet verbranding, hoge vetzurenspiegels in het bloed en vetstapeling in de 
spieren. Echter, zoals eerder genoemd, UCP 3 is 50% verlaagd bij type 2 diabeten! 
Betekent dit dat onze hypothese onjuist is, of is de verlaagde hoeveelheid UCP3 bij 
diabeten onderdeel van de etiologie van de ziekte? In dit laatste geval zou, net als 
bij de UCP3 knockout muizen, de verlaagde hoeveelheid UCP 3 , in combinatie met 
het te hoge aanbod aan vetzuren, moeten leiden tot schade aan de mitochondria. In 
2003 werd door verschillende, onafhankelijke, onderzoeksgroepen in de usa ontdekt 
dat mitochondria van type 2 diabeten inderdaad meer mitochondriele schade en een 
verminderd functioneren vertoonden. Op dit moment bestuderen we daarom of de 
verlaagde hoeveelheid UCP3 in type 2 diabeten causaal verbonden is met het ver¬ 
minderde mitochondrieel functioneren, en of deze verminderde bescherming tegen 
vetzuur-geïnduceerde mitochondriële schade ook de link is tussen vetstapeling in de 
spier en insulineresistentie? 

— Een half transgene, half wildtype rat 

Manipulatie van de aan- of afwezigheid van UCP3, onder omstandigheden met een 
hoog aanbod van vetzuren aan het mitochondrion, zou moeten leiden tot het ontstaan 
of juist de bescherming tegen mitochondriele schade. Zoals eerder beschreven is de 
UCP3 overexpressie muis niet het ideale model om de functie van UCP3 te bestude¬ 
ren. Daarom gebruiken we een andere techniek om genen in spieren tot overexpres¬ 
sie te brengen. Hierbij wordt dna met het gen van interesse (in dit geval UCP 3 ) in de 
spier geinjecteerd, en vervolgens wordt door stroomstootjes de plasmamembraan van 
de spiercellen doorlaatbaar gemaakt voor het geïnjecteerde dna, waarna iurna en 
uiteindelijk UCP 3 zal worden geproduceerd. Een groot voordeel van deze methode is 
dat het gen tot overexpressie kan worden gebracht (in fysiologische hoeveelheden), 
in één poot van het proefdier, terwijl de andere poot ongemoeid kan worden gelaten. 
Op deze wijze zijn we in staat om een dier te creeëren waarin in één poot UCP3 tot 
overexpressie komt, terwijl de andere poot normale hoeveelheden UCP3 bevat. Door 
vervolgens dit proefdier aan hoge hoeveelheden vetzuren bloot te stellen kan heel 
direct worden bekeken of de extra hoeveelheid UCP3 beschermt tegen vetzuur-geïn¬ 
duceerde schade aan mitochondria, waarbij een volledige controle van hormonale 
en omgevingsfactoren mogelijk is (deze zijn immers voor beiden poten gelijk). Een 
soortgelijk experiment zal eveneens uitgevoerd worden in UCP3 knockout muizen, 
waarin in één poot UCP3 geherintroduceerd zal worden. 

Om ook de klinische relevantie voor de mens te toetsen zullen we onderzoeken 
of de hoeveelheid UCP3 al verlaagd is in het voorstadium van type 2 diabetes, door 
UCP3 te meten bij patiënten die al een lichte verstoring in hun glucose metabolisme 
hebben, maar nog geen type 2 diabetes hebben. 
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— Conclusie 

De studie naar de functie van UCP3 richtte zich in eerste instantie op een rol in de 
regulatie van het energiemetabolisme en daarmee in de regulatie van het lichaamsge¬ 
wicht. Voortschrijdend inzicht heeft aangetoond dat de functie van UCP3 eerder ge¬ 
zocht moet worden in het beschermen van mitochondria tegen vetzuur-geïnduceerde 
schade. Aangezien type 2 diabeten gekarakteriseerd worden door een verlaagde 
hoeveelheid UCP3 zijn ze volgens deze hypothese extra gevoelig voor deze vetzuur- 
geïnduceerde mitochondriele schade. Inderdaad werd recent gevonden dat type 2 
diabeten meer mitochondriele schade en een verminderde mitochondriele functie 
vertonen, en dit onderwerp is momenteel erg ‘hot’ in de diabetes onderzoekswereld. 
Door middel van een proefdiermodel waarbij UCP3 in één poot tot overexpressie zal 
worden gebracht, met de ander poot als interne controle, zal de exacte rol van UCP3 
bij het ontstaan van mitochondriele schade en insulineresistentie verder worden 
bestudeerd. 


Project: Op zoek naar de fysiologische functie van upc3: bescherming tegen lipid- 
geïnduceerde mitochondriële schade in type 2 diabetes mellitus. 

Dr. P. Schrauwen is verbonden aan de afdeling Humane Biologie van de Faculteit 
der Gezondheidswetenschappen van de Universiteit Maastricht. 

E-mail: p.schrauwen@hb.unimaas.nl 
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Mare Slors 


Op de bres voor een nieuw emergentisme 


Mensen denken, hebben emoties en verlangens, kunnen zich bewust zijn van hun 
omgeving en zichzelf. Kortom, mensen hebben wat we in het dagelijks taalgebruik 
‘een geest’ noemen. Het woord ‘geest’ heeft voor veel filosofen en wetenschappers 
te veel de bijbetekenis van ‘iets dat los van het lichaam kan bestaan’. Vandaar dat, 
ook in Nederlandse teksten, vaak het engelse mind gebruikt wordt. Dat zal ik hier 
ook doen. 

Wat is een mind? Wat is bijvoorbeeld denken precies? Of, wat is bewustzijn? En 
als we een enigszins bevredigend antwoord op die vragen veronderstellen, welke tak 
van wetenschap of filosofie zou dan het beste het bestaan van zoiets als denken of 
bewustzijn kunnen verklaren? Veel mensen (en zeker wetenschappers) zullen hier in 
eerste instantie denken aan de neurowetenschappen. Als er iets is dat wel duidelijk 
is, dan is het dat de mind op de één of andere manier ‘in’ de hersenen gelocaliseerd 
moet worden. Welke disciplines zijn dan beter geschikt om de mind te onderzoeken 
dan de neurowetenschappen? Maar veel filosofen aarzelen hier: de kloof tussen 
grijze cellen en bijvoorbeeld bewustzijn is niet zomaar gedicht. Bovendien zijn er 
andere disciplines die zich ook met de mind bezighouden. Wat te denken, bijvoor¬ 
beeld, van de psychologie? Of neem culturele antropologie; als blijkt dat sommige 
culturen geen adolescentie kennen, dan zegt dat iets over de ‘kneedbaarheid’ van de 
mind. Het aantal disciplines dat zich met de mind bezighoudt, is groot en varieert 
van biologie tot aan sociologie. 

De grote variatie in onderzoek naar de mind en in opvattingen over de mind vormt 
de achtergrond van mijn onderzoek. 

— Het ‘mind-body’probleem 

Dat onderzoek heeft het klassieke mind-body probleem als onderwerp. Simpel 
gezegd is dat probleem het volgende: wat is de mind en hoe kan het bestaan ervan 
worden verklaard (op een wijze die wetenschappelijk acceptabel is)? Het is belang¬ 
rijk te zien dat het mind-body probleem uit twee vragen bestaat, één vraag naar de 
definitie van mind (of een aspect daarvan) en één vraag naar de verklaring van het 
bestaan van minds (of een aspect daarvan). Vaak worden die vragen tegelijkertijd 
beantwoord. Of, beter, vaak wordt geprobeerd de definitievraag zo te beantwoorden 
dat de verklaringsvraag ook goed te beantwoorden is. 

Daarin schuilt een gevaar: de definitie van mind zou kunnen worden aangepast 
aan onze verklaringsmogelijkheden. Dat dat gevaar niet denkbeeldig is, blijkt uit 
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het feit dat er in verschillende wetenschappen zeer verschillende definities van mind 
worden gehanteerd. Zo is de mind in de cognitiewetenschappen bijvoorbeeld een 
natuurlijk informatieverwerkend systeem, terwijl er in de sociologie of culturele 
antropologie veelal wordt gedacht aan een cultureel construct wanneer men over de 
mind spreekt. 

Wanneer er in verschillende wetenschappen (of takken van filosofie) verschillende 
definities van mind worden gehanteerd, ligt het voor de hand te denken dat men het 
oneens is over wat een mind is en wat mind precies betekent. Maar hoewel hierover 
beslist onenigheid bestaat is het toch niet mogelijk om alle verschillen in definitie 
van het concept mind tussen verschillende wetenschappen op deze manier te verkla¬ 
ren. Immers, als er echt onenigheid zou bestaan over de definitie van mind tussen 
bijvoorbeeld de neurobiologie en sociologie, dan veronderstelt dat dat neurobiolo¬ 
gie kritiek kan leveren op sociologie en omgekeerd. Maar juist zulke kritiek blijkt 
moeilijk te geven. De ‘vertaalslag’ van sociologie naar neurobiologie en omgekeerd 
is vooralsnog niet verantwoord te maken. Om deze reden is het een (methodisch) uit¬ 
gangspunt van mijn onderzoek dat wanneer verschillende disciplines verschillende 
definities van mind hanteren ze daarmee hoogstwaarschijnlijk verschillende aspecten 
van de mind belichten. 

— Mode 

Behalve de verscheidenheid aan wetenschappelijke en filosofische disciplines die 
zich bezighouden met de mind is er nog een factor die zorgt voor variatie in beschik¬ 
bare definities van mind: mode. Welke wetenschappelijke stroming in de mode is, 
wordt voor een klein deel bepaald door technishe ontwikkelingen in de wetenschap 
(computerhersenscan), maar grotendeels zijn ze ook terug te voeren op de dynamiek 
van het debat over de mind. 

Met name in de filosofie en de cognitiewetenschappen heeft elk decennium haar 
eigen specifieke thema waardoor het karakter van mind zeer sterk wordt gekleurd. 

Zo is het hebben van een mind in sommige takken van de filosofie lange tijd vrij¬ 
wel gelijk gesteld aan het hebben van een ontwikkeld taalvermogen. Na later meer 
geabstraheerd te zijn tot een informatieverwerkend systeem (min of meer als een 
computer) stond in de jaren negentig van de vorige eeuw plotseling het bewustzijn 
sterk op de agenda. Nadat het woord ‘bewustzijn’ decennia lang taboe was geweest, 
werd het plotseling modieus om onderzoek te doen naar met name de subjectieve 
belevingskant van ons bewustzijn. Die hausse is nu duidelijk voorbij. Momenteel 
is het bijzonder populair om aandacht te schenken aan het feit dat de mind - als 
informatieverwerkend systeem, wederom -‘belichaamd’ is. Daarbij staat dat lichaam 
duidelijk in wisselwerking met een omgeving die deels dezelfde is en deels verschilt 
van de wereld waarin ze is geëvolueerd. 

De drie bovengenoemde karakteriseringen van mind - mind als taalvermogen, 
mind als bewustzijn, mind als belichaamd informatieverwerkend systeem - vatten 
redelijk goed de variatie in definities van mind samen. 
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— Eén definitie van mind? 

Een gevolg van de verschillende, deels wisselende definities van ‘mind’ is een 
gebrek aan samenwerking tussen de verschillende wetenschappen en takken van fi¬ 
losofie, aan werkelijk interdisciplinair onderzoek. Successen binnen één wetenschap 
worden soms door onderzoekers uit andere disciplines gedegradeerd tot ‘interes¬ 
sante resultaten die weliswaar raken aan het mind-body probleem, maar dat beslist 
niet oplossen’. Een goed voorbeeld hiervan is de recente polulariteit van fMRi scans. 
Met behulp van deze techniek kunnen neurowetenschappers in de hersenen ‘kijken’ 
terwijl een subject bepaalde cognitieve taken uit voert. In de populaire wetenschap¬ 
pelijke pers worden de resultaten van dit type onderzoek vaak gepresenteerd als de 
eerste stappen naar een definitieve oplossing van het mind-body probleem. En veel 
neurowetenschappers zelf kijken daar ook zo tegenaan. Maar binnen sommige tak¬ 
ken van filosofie, bijvoorbeeld, worden deze resultaten neergezet als vrijwel irrele¬ 
vant voor het mind-body probleem omdat zulke scans geen antwoord bieden op de 
vraag hoe hersenactiviteit kan leiden tot subjectief bewustzijn (dat uiteraard niet te 
zien is op scans). 

De versnippering van onderzoek naar de mind leidt zo tot een onwenselijke 
situatie waarin een min of meer breed geaccepteerde oplossing van het mind-body 
probleem niet snel voorhanden zal zijn. Uitgangspunt van het onderzoek dat hier 
gepresenteerd wordt is dat hier kansen worden gemist. Nogmaals, verschillende dis¬ 
ciplines spreken elkaar niet zozeer tegen, ze houden zich met verschillende aspecten 
van hetzelfde concept mind bezig. 

Deze onwenselijke situatie is te voorkomen wanneer we een uitgebreide definitie 
zouden hebben van de mind waarin ten minste een groot aantal wetenschappelijk 
en filosofisch onderzochte aspecten van de mind worden beschreven. Het gaat dan 
dus om een definitie van de mind die niet in eerste instantie wordt gestuurd door de 
verklaringsmogelijkheden die we voorhanden hebben binnen een bepaalde weten¬ 
schappelijke discipline. De aspecten van de mind die in verschillende disciplines 
worden onderzocht kunnen zo aan elkaar gerelateerd worden voorafgaande aan het 
onderzoek ernaar. Dat moet het mogelijk maken de resultaten van die verschillende 
onderzoeken aan elkaar te relateren als bijdragen aan één verklaring van de mind. 

Het is niet wenselijk om in die ene overkoepelende beschrijving van de mind 
alle in de wetenschapsgeschiedenis gegeven definities van mind te verwerken. Veel 
van die definities zijn als onvruchtbaar of onwetenschappelijk verworpen. In mijn 
onderzoek concentrer ik mij op de drie eerder genoemde definities - die ik dus opvat 
als aspecten van één definitie van mind - ( 1 ) taalvermogen, ( 2 ) bewustzijn, ( 3 ) beli¬ 
chaamde (en gesitueerde) cognitie. 

— De ‘Bisected Intentional Stance Theory ’ 

Hoofddoel van dit onderzoek is te komen tot een beschrijvende theorie van de mind 
die taalvermogen, bewustzijn en belichaming aan elkaar koppelt. Het is onmoge¬ 
lijk om die theorie - die inmiddels in gevorderd stadium verkeert en voorlopig de 
titel ‘Bisected Intentional Stance Theory’ draagt - hier in enige mate van detail te 
schetsen. Heel grof gezegd stelt de theorie dat de mind uit twee gedeelten of stadia 
bestaat. 
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Aan de ene kant is er de subjectieve beleving van het handelende lichaam alsook 
niet-bewuste verwerking van informatie die betrekking heeft op het handelende 
lichaam (daarbij moet ‘handelen’ zeer breed worden opgevat—het maken van een 
gezichtsuitdrukking, bijvoorbeeld, is hier ook een vorm van handelen). Die belev¬ 
ing en informatieverwerking blijkt in hoge mate ook mogelijk te zijn wanneer het 
gaat om andermans gedrag: wij hebben tot op zekere hoogte op een natuurlijke 
‘empathische’ wijze toegang tot de de intenties of ‘drives’ achter andermans gedrag. 
(Een fenomeen dat al heel lang bekend is maar waarvan de neurale mechanismen nu 
worden blootgelegd). 

Aan de andere kant is er de, deels cultureel bepaalde, talige interpretatie van die 
intenties en drives. Een groot deel van de theorie gaat over de manier waarop niet 
geformuleerde intenties, drives, emoties, etc. in onze van psychologie doordrongen 
taal wordt gegoten. Dat is niet slechts een kwestie van beschrijving, maar een kwes¬ 
tie van interpretatie. De theorie van interpretatie die hiervoor in het kader van mijn 
onderzoek ontwikkeld is (de z.g. Idealized Causal Role Mapping Theory ), is in feite 
de kern van de hele Bisected Intentional Stance Theory. Die theorie van interpretatie 
kan (in samenwerking met bepaalde waarnemingstheorieën) in grote lijnen de aard 
van ons taalvermogen beschrijven. 

Het ziet er naar uit dat de hele Bisected Intentional Stance Theory belichaming en 
bewustzijn als voorwaarde voor ons taalvermogen kan presenteren, waardoor de drie 
noties aan elkaar gekoppeld kunnen worden tot één zeer uitgebreide definitie van 
mind. Een aspect van de theorie dat ik zelf belangrijk vind is dat de theorie ruimte 
laat voor het feit dat er in verschillende culturen verschillende manieren bestaan om 
de eigen en eikaars mind te begrijpen (in het Engels worden die ‘folk-psychologies’ 
genoemd). 

— Een mind-body probleem programma 

De Bisected Intentional Stance Theory is geen traditionele definitie van de mind, 
maar een zeer uitgebreide beschrijving ervan in een grote mate van detail. Het beeld 
van de mind dat er uit naar voren komt is zodanig dat het onmiddelijk duidelijk is 
dat de mind niet tot één of een paar wetenschappelijke of filosofische disciplines 
behoort. Integendeel. 

Zo maakt de theorie ruimte voor een aanpak van het mind-body probleem min of 
meer in de trant van een uitgebreid wetenschappelijk onderzoeksprogramma waara¬ 
an verschillende disciplines deelnemen: een Mind-Body Probleem Programma. In 
dat programma werken wetenschappen en filosofie samen, waarbij iedere discipline 

- biologie, neurobiologie, neurologie, cognitiewetenschappen, filosofie, psychologie, 
sociologie en culturele antroplogie - een eigen deelprobleem krijgt toegewezen dat 
vooraf al gerelateerd is aan de deelproblemen uit andere disciplines. 
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— Emergentisme? 

Dit onderzoek is begonnen als een zoektocht naar een nieuwe vorm van een theorie 
van de mind die ‘emergentisme’ heet - het doet er hier even niet toe wat die term 
betekent. In de loop van de eerste jaren is dat doel omgezet in het bovenstaande. Met 
het emergentisme heeft de Bisected Intentional Stance Theory wel het een en ander 
gemeen. Beiden hebben namelijk dezelfde motivatie: het vinden van een theorie 
van de mind die enerzijds naturalistisch is (d.w.z. dat alles onderzocht moet kunnen 
worden volgens natuurwetenschappelijk acceptabele methoden) terwijl ze anderzijds 
niet traditioneel fysicalistisch is (wat betekent dat verschillende wetenschappen een 
min of meer gelijkwaardige status hebben en dat de fysica niet langer de uiteindelijk 
arbiter is). 


Project: Een nieuw emergentisme. 

Dr. M.V.P. Slors is verbonden aan de Faculteit Filosofie van de Radboud Universiteit 
Nijmegen. 

E-mail: marc.slors@phil.ru.nl 
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naar de sociale gevolgen van gentrih- 


culturele Wetenschappen cation in het dagelijks leven van 

binnenstandsbewoners in Nederland 
en de Verenigde Staten 
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Bobbelt, dr. P.A. 

Technische Universiteit Delft 

Vakgroep Theoretische Natuurkunde 

T 

1989 

Transport en fase-overgangen in 
supergeleidende netwerken 

Bod, dr. L.W.M. 

Universiteit van Amsterdam 

Faculteit der Geesteswetenschappen 

G 

2000 

De integratie van linguïstische en 
statistische informatie voor gespro¬ 
ken taalverwerking 

Boekel, mw. dr. G.M.E.C. van 
Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Griekse en Romeinse Taal 
en Cultuur 

G 

1989 

Terracotta’s uit het noordwesten 
van het Romeinse Rijk. Een over¬ 
zicht van de produktie in samen¬ 
hang met het centrum van het 
Romeinse Rijk 

Boekema, dr. E.J. 

Rijksuniversiteit Groningen 

Vakgroep Biochemie 

N 

1989 

Elektronenmicroscopie van mem- 
braaneiwitten 

Boele, dr. O.F. 

Rijksuniversiteit Groningen 

Afdeling Slavische Taal- en Letter¬ 
kunde 

G 

1999 

Het saninisme in voor-Revolutio- 
nair Rusland: Literatuur, gerucht en 
sex (1907-1917) 

Boer, dr. D. 

Vrije Universiteit Amsterdam 

Faculteit Exacte Wetenschappen 

N 

2001 

Topologische eigenschappen van 
het fasediagram van qcd 

Boerlijst, dr. M.C. 

Universiteit van Amsterdam 

Faculteit Biologie 

N 

1999 

Evolutionaire epidemiologie 

Boersma, dr. ir. B.J. 

Technische Universiteit Delft 

Faculteit Ontwerp, Constructie en 
Productie 

T 

1999 

Geluidsproductie door turbulente 
stromingen bij lage Mach getallen 

Bogert, mw. dr. J.J. van den 
Universiteit van Amsterdam 

Vakgroep Biochemie 

BM 

1988 

De rol en de regulatie van de bioge- 
nese van mitochondriën tijdens 
differentiatie van zoogdiercellen 
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Bokhove, dr. ir. 0. 

Universiteit Twente 

Faculteit Wiskunde 

T 

2001 

Golf- en stroommodellering langs 
grillige kustlijnen 

Bonn, dr. M. 

Universiteit Leiden 

Leids Instituut voor Chemisch 
onderzoek 

N 

2000 

Femtoseconde dynamica van chemie 
aan oppervlakken 

Bonsangue, dr. M.M. 

Universiteit Leiden 

Faculteit der Wiskunde en Natuur¬ 
wetenschappen 

N 

2001 

Semantische benadering van compo- 
nent-gebaseerde software 

Boog, mw. dr. C.J.P. 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Infectieziekten en Immu¬ 
nologie 

BM 

1994 

De rol van cellulaire immuniteit bij 
RNA-virus-geïnduceerde demyelini- 
satie in het centrale zenuwstelsel 

Bootsma, dr. R.J. 

Vrije Universiteit Amsterdam 
Vakgroep Psychologie 

GM 

1989 

Perceptie-actie koppeling 

Bos, dr. K. van den 

Universiteit Leiden 

Vakgroep Sociale en Organisatiepsy¬ 
chologie 

GM 

1997 

Integratie van procedurele en distri¬ 
butieve rechtvaardigheidsoriëntaties 

Bosch A.P.J. van den 

Katholieke Universiteit Brabant 

Sectie Taal- en Informatica 

G 

1999 

Geheugenmodellen van taal 

Bosch, dr. F. van den 
Landbouwuniversiteit Wageningen 
Vakgroep Fytopathologie 

N 

1992 

Analytische modellen voor de studie 
van plantenpathogenen met een bo- 
demgebonden levensfase 

Bosman, dr. G.J.C.G.M. 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Afdeling Biochemie 

BM 

1990 

De ziekte van Alzheimer in relatie tot 
cellulaire veroudering: symptoma¬ 
tische veranderingen op membraan- 
niveau 
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Boswijk, dr. H.P. 

Universiteit van Amsterdam 

Vakgroep Actuariaat en Econometrie 

GM 

1993 

Exogeniteit en identificatie in dy¬ 
namische econometrische modellen 

Boucherie, dr. R.J. 

Universiteit van Amsterdam 

Vakgroep Actuariaat en Econometrie 

GM 

1994 

Exacte en benaderende analyse van 
performance modellen 

Bouma, dr. G. 

Vrije Universiteit Amsterdam 

Faculteit der Geneeskunde 

BM 

2000 

De genetische basis van chronisch 
inflammatoir darmlijden 

Bouwes Bavinck, dr. J.N. 

Universiteit Leiden 

Vakgroep Dermatologie 

BM 

1993 

Over het ontstaan het huidkanker 
en de immunologische afweer 
tegen huidkanker 

Bouwman, mw. dr. E. 

Universiteit Leiden 

Vakgroep Coördinatiechemie 

N 

1991 

Ontwerp, bereiding en karakterisa- 
tie van overgangsme-taalcomplexen 
met zwavel-bevattende liganden als 
model systeem voor metallo-eiwit- 
ten 

Bouwstra, dr. ir. S. 

Universiteit Twente 

Vakgroep Transduktietechniek en 
Materiaalkunde 

T 

1990 

Resonerende microstructuren ten 
behoeve van sensoren en actuatoren 
met geïntegreerde excitatie 

Bovenhuis, dr. ir. H. 
Landbouwuniversiteit Wageningen 
Vakgroep Veefokkerij 

N 

1993 

Analyse van de basis van geneti¬ 
sche variatie in kwantitatieve 
kenmerken 

Braakman, mw. dr. I.L.J. 

Universiteit van Amsterdam 

Vakgroep Biochemie 

BM 

1993 

Eiwit vouwing in het endoplasma- 
tisch reticulum en de peroxisomen 

Braam, dr. G.B. 

Universiteit Utrecht 

Faculteit Geneeskunde 

BM 

2001 

no/o 2- balans en regulatie van gen¬ 
expressie in endotheelcellen bloot¬ 
gesteld aan mechanische krachten, 
bestudeerd met DNA-microarrays 
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Brakenhoff, dr. J.P.J. 

Universiteit van Amsterdam 
Vakgroep Interne Geneeskunde 

Brandts, dr. J.H. 

Universiteit Utrecht 

Faculteit Wiskunde en Informatica 

Breedveld, dr. ir. P. 

Technische Universiteit Delft 
Faculteit Ontwerp, Constructie en 
Productie 

Breeuwer, dr. J.A.J. 

Universiteit van Amsterdam 
Vakgroep Fundamentele en Toege¬ 
paste Oecologie 

Breteler, mw. dr. M.M.B. 

Erasmus Universiteit Rotterdam 
Vakgroep Epidemiologie 

Brink, dr. H.H.A. van den 
Katholieke Universiteit Brabant 
Schoordijk Instituut 

Broer-Braam, mw. dr. H.B. 
Rijksuniversiteit Groningen 
Vakgroep Chemische Fysica 

Bronckers, dr. A.L.J.J. 

Vrije Universiteit Amsterdam 
Afdeling Orale Celbiologie 

Brosschot, dr. J.F. 

Universiteit van Amsterdam 
Vakgroep Klinische Psychologie 

Broxterman, dr. H.J. 

Vrije Universiteit Amsterdam 
Vakgroep Inwendige Geneeskunde 


Jaar Titel Onderzoeksproject 

BM Studies aan het werkingsmechanisme 
1995 van menselijk interleukine 6 (il6): de 
ontwikkeling van il6 antagonisten 

N Berekenbare foutgrenzen voor zeer 
1999 grote eigenwaardeproblemen 

T Biologische geïnspireerde voortbe- 
2002 weging door het darmkanaal 


N Populatiegenetica van postzygotische 
1994 reproduktieve isolatie 


BM Vasculaire aandoeningen en de ziekte 
1998 vanAlzheimer 


G Burgerdeugd en pluralisme 
1999 


N Elektronische eigenschappen van, en 
1987 geïnduceerd door gastatomen in vaste 
stoffen 

BM Onderzoek naar de mogelijke functie 
1991 van osteocalcine tijdens dentino- 
genese in vitro 

GM Onderdrukking van negatieve emo- 
1996 ties en cardiovasculaire flexibiliteit 
en -herstel van stress 

BM Analyse van de functie van p-glyco- 
1990 proteïnen in multidrug resistente 
tumorcellen en hun voorkomen in 
menselijk tissue 
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Brugada, dr. J. 

Universiteit Maastricht 

Vakgroep Fysiologie 

BM 

1990 

Mechanismen van ventriculaire 
reentry als oorzaak van kamerta- 
chycardie 

Bruin, dr. H.P. 

Rijksuniversiteit Groningen 

Faculteit der Wiskunde en Natuurwe¬ 
tenschappen 

N 

2000 

Bifurcatietheorie in conforme 
dynamica 

Brummelhuis, dr. R.G.M. 

Universiteit Feiden 

Vakgroep Algemene Wiskunde 

N 

1992 

Systemen van pseudo-differentiaal 
operatoren, semi-klassieke analyse 
en Schrödinger-operatoren met 
singuliere potentialen 

Brummer, dr. G.J.A. 

Vrije Universiteit Amsterdam 

Vakgroep Sedimentaire Geologie 

N 

1988 

Ontogenetische stadia van plankto- 
nische foraminiferen als indicato¬ 
ren van biologische, chemisch- 
fysische en geologische oceaancy- 
cli 

Brussaard, dr. A.B. 

Vrije Universiteit Amsterdam 

Vakgroep Organismale Dierkunde 

N 

1992 

Onderzoek naar regulatie exci- 
teerbaarheid in magnocellulaire 
oxytocinerge en vasso-pressinerge 
neuronen in hypothalamus van de 
rat 

Brussaard, dr. ir. G.J.H. 

Technische Universiteit Eindhoven 

Faculteit Technische Natuurkunde 

T 

2002 

Een nieuw versneller concept voor 
het maken van elektronen-pulsen 
met hoge helderheid en het genere¬ 
ren van straling 

Büller, dr. H.R. 

Universiteit van Amsterdam 

Vakgroep Inwendige Ziekten 

BM 

1989 

Diagnostiek en behandeling van 
thrombo-embolische ziekten 

Bulte, dr. ir. E.H. 

Katholieke Unversiteit Brabant 

GM 

2000 

Internationale handel en beheer van 
natuurlijke hulpbronnen 


Faculteit der Economische Weten¬ 
schappen 
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Burgers, dr. J.W.J. 

Universiteit van Amsterdam 
Vakgroep Middeleeuwse Geschiede¬ 
nis 

G 

1994 

Melis Stoke en de Rijmkroniek van 
Holland 

Buskens, dr. ir. V.W. 

Universiteit Utrecht 

Faculteit Sociale Wetenschappen 

GM 

2002 

Derde-partij effecten in coöperatie - 
problemen: een geïntegreerde bena¬ 
dering 

Calis, dr. ir. H.P.A. 

Technische Universiteit Delft 
Vakgroep Chemische Procestechno¬ 
logie 

T 

1995 

Geavanceerde katalytische lage-druk- 
val-reactoren voor de verwijdering 
van NOx en NH3 uit procesgassen 

Caron, dr. H.N. 

Universiteit van Amsterdam 
Vakgroep Anthropogenetica 

BM 

1998 

Biologische karakterisering van 
neuroblastomen: klinisch belang en 
relatie met embryonale neurale lijst 
ontwikkeling 

Carree, dr. M.A. 

Erasmus Universiteit Rotterdam 
Vakgroep Toegepaste Economie 

GM 

1998 

Ondernemerschap, kleinbedrijf en 
economische groei 

Cate, dr. C.J. ten 

Rijksuniversiteit Groningen 
Vakgroep Gedragsbiologie 

N 

1987 

Een causale en ontogenetische ana¬ 
lyse van partnerkeuze 

Civikov, dr. G. 

Universiteit Leiden 

Vakgroep Algemene Literatuurwe¬ 
tenschap 

G 

1987 

Impressionisme, symbolisme en 
Jugendstil. Esthetische en literaire 
stromingen rond de eeuwwisseling in 
het licht van de structuralistisch-se- 
miotische esthetica 

Clement, dr. A.A. 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Muziekwetenschap 

G 

1991 

De theologische verklaring in de 
orgelkoraalkunst van J.S. Bach 

Cock, dr. J.J.P.A. de 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Moleculaire Celbiologie 

N 

1993 

Biogenese van bacteriële buitenmem¬ 
braan eiwitten, vouwing, insertie en 
assemblage in de buitenmembraan 
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Cohen Tervaert, dr. J.W.C. 
Rijksuniversiteit Groningen 

Vakgroep Inwendige Geneeskunde 

BM 

1993 

De interactie tussen ontstekingscel- 
len en vaatendotheel bij vasculaire 
immuunpathologie: in vitro en in 
vivo analyse 

Crainic, dr. M.N. 

Universiteit Utrecht 

Faculteit Wiskunde en Informatica 

N 

2002 

Groepoiden, quantisatie en niet- 
commutatieve meetkunde 

Crego Calama, mw. dr. M. 

Universiteit Twente 

Faculteit Chemische Technologie 

T 

2000 

Een combinatoriële aanpak voor 
de ontwikkeling en screening van 
(bio)chemische sensoren 

Cremers, dr. F.RM. 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Anthropogenetica 

BM 

1991 

Toepassing van reverse genetic 
strategieën voor de moleculaire 
opheldering van choroideremie en 
andere x-chromosomale oogziekten 

Daalen, dr. ir. E.F.G. van 

Universiteit Twente 

Vakgroep Toegepaste Analyse 

T 

1993 

Dynamisch gedrag van oppervlak¬ 
tegolven - fundamentele en nume¬ 
rieke aspecten 

Dagnelie, dr. RC. 

Erasmus Universiteit Rotterdam 
Vakgroep Inwendige Geneeskunde 

BM 

1991 

Levermetabolisme bij kankerca- 
chexie 

Dam, dr. ir. J.A.F. van 

Universiteit Leiden 

Vakgroep Medische Biochemie 

BM 

1994 

De rol van cJun/ATF-2 
transcriptiefactoren bij het ontstaan 
van kanker 

Dam, dr. N.J. 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Molecuul- en Laser-fysica 

N 

1992 

De structuur en de dynamische 
eigenschappen van metaal- en half- 
geleider-clusters 

Dam, dr. ir. E.R. van 

Katholieke Universiteit Brabant 

Faculteit der Economische Weten¬ 
schappen 

GM 

2001 

Combinatorische problemen bij het 
ontwerpen en optimaliseren van 
computer-simulaties 


G: Geesteswetenschappen - BM: Biomedische Wetenschappen - T: Technische wetenschappen - 
GM: Gedrags- en Maatschappijwetenschappen - N: Natuurwetenschappen 
- 121 



Naam & Werkadres 

Jaar 

Titel Onderzoeksproject 

Dam, mw. dr. P.J.E.M. van 

G 

Een ecologische transformatie aan de 

Vrije Universiteit Amsterdam 

2002 

Noordzee kust. Ecosystemen, handel¬ 

Faculteit der Letteren 


snetwerken en instituties in Holland, 
Zeeland en het noorden van Duits¬ 
land, 1300-1700 

Dauven, mw. dr. C.M.H.H. 

G 

De verhouding tussen passiepreek en 

Universiteit van Amsterdam 

1991 

passiespel in de middeleeuwse Duitse 

Vakgroep Duits 


literatuur 

Davids, dr. C.A. 

G 

Overdracht van technische kennis 

Universiteit Leiden 

1988 

naar en vanuit Nederland tussen 1500 

Vakgroep Geschiedenis 


en 1800 

Declerq, dr. D.G.K.A.G. 

G 

Wang Bi’s (226-249) interpretatie 

Universiteit Leiden 

1994 

van het Boek der Veranderingen en 

Vakgroep Talen en Culturen van 


de oorsprong van de ‘Duistere Stu¬ 

China 


diën’ in de derde eeuw 

Deen, dr. P.M.T. 

BM 

Fysiologie en pathofysiologie van 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Fysiologie 

1996 

Aquaporines 

Dekker, dr. ir. A.J. den 

T 

Kwantitatieve modelgebaseerde 

Technische Universiteit Delft 

1999 

elektronenmicroscopie: een nieuwe 

Faculteit Technische Natuurweten¬ 
schappen 


uitdaging 

Dekker, dr. J.P 

N 

Structurele en functionele karakte¬ 

Vrije Universiteit Amsterdam 

1989 

risering van de pigment-eiwit-com- 

Vakgroep Biofysica 


plexen essentieel voor de fotosyn¬ 
these in hogere planten 

Dekker, dr. P.J.E. 

G 

Modellen van informatie-uitwisseling 

Universiteit van Amsterdam 

Vakgroep Theoretische Wijsbegeerte 

1996 


Dekkers, dr. M.J. 

N 

Eigenschappen van natuurlijke mag- 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Geologie 

1991 

netisaties in sedimenten 


G: Geesteswetenschappen - BM: Biomedische Wetenschappen - T: Technische wetenschappen - 
GM: Gedrags- en Maatschappijwetenschappen - N: Natuurwetenschappen 
- 122 



Naam & Werkadres 

Jaar 

Titel Onderzoeksproject 

Delwel, dr. H.R. 

Erasmus Universiteil Rotterdam 
Vakgroep Inwendige Geneeskunde 

BM 

1993 

Isolatie en karakterisering van 
transformerende genen in virus 
geïnduceerde myeloïde leukemiën 
in de muis 

Desain, dr. ir. RW.M. 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Taalpsychologie 

GM 

1992 

Een connectionistische basis voor 
modellen van ritmeperceptie 

Deventer, dr. S.J.H. van 

Universiteit van Amsterdam 

Vakgroep Inwendige Geneeskunde 

BM 

1990 

De rol van cytokinen in de patho- 
genese van ontsteking en sepsis 

Dierikx, dr. M.L.J. 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Geschiedenis 

G 

1990 

Politiek, economie, recht en tech¬ 
niek als factoren voor de Neder¬ 
landse positie in het internationaal 
burgerluchtvervoer, 1945-1978 

Dijk, dr. G. van 

Rijksuniversiteit Groningen 

Faculteit der Wiskunde en Natuurwe¬ 
tenschappen 

N 

2000 

Neuropeptiderge regulatie van de 
energiebalans 

Dijk, dr. M.A. van 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Immunologie 

BM 

1995 

Deregulatie van gen-expressie door 
het fusie-oncogen E2A-Pbxl in 
pre-B cel acute lymhoblastische 
leukemie 

Dijk, dr. R van 

Rijksuniversiteit Groningen 

Vakgroep Keel-, Neus- en Oorheel¬ 
kunde 

BM 

1991 

De relatie tussen oto-akoestische 
emissies en auditieve filtering in 
het binnenoor 

Dijkhuizen, dr. R.M. 

Universiteit Utrecht 

Faculteit Geneeskunde 

BM 

2002 

Reorganisatie in de hersenen en 
herstel van sensorische en moto¬ 
rische functies na cerebrale ische- 

mie. Een functionele mri studie 
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Dijksterhuis, dr. A.J. 

GM 

Automatisch gedrag 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Sociale Psychologie 

1997 


Dijkstra, dr. A. 

GM 

Fase-specifieke psychosociale deter¬ 

Universiteit Leiden 

Faculteit Sociale Wetenschappen 

1999 

minanten van gedragsverandering 

Dijkstra, dr. ir. J. 

N 

Het modelmatig en kwantitatief 

Landbouwuniversiteit Wageningen 

1996 

beschrijven van de processen van 

Vakgroep Veevoeding 


vertering en benutting van nutriënten 
(stromen) in herkauwers met speci¬ 
ale aandacht voor niet steady state 
situaties 

Dirksen, dr. A. 

G 

Syntaxis en prosodie voor tekst-naar- 

Technische Universiteit Eindhoven 

1993 

spraakconversie; een integratieve 

Vakgroep Perceptieleer 


benadering 

Docter, dr. R.F. 

G 

Karthago in de zesde eeuw v. Chr. 

Universiteit van Amsterdam 

1999 

Een archeologische bijdrage aan de 

Leerstoelgroep Klassieke Archeo¬ 


analyse van een koloniaal systeem in 

logie 


een overgangsperiode 

Dolan, dr. C.V. 

GM 

Analyse van structurele bronnen van 

Universiteit van Amsterdam 

Vakgroep Ontwikkelingspsychologie 

1998 

variatie 

Drabbels, dr. M.M.J.E. 

N 

Tijdsopgeloste metingen van de 

Vrije Universiteit Amsterdam 

1997 

interne toestandverdelingen van foto- 

Vakgroep Fysische en Theoretische 
Chemie 


dissociatieproducten 

Drenth, dr. J.P.H. 

BM 

Moleculaire en klinische aspecten 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Faculteit der Medische Wetenschap¬ 
pen 

2001 

van chronische pancreatitis 

Dreu, dr. C.K.W. de 

GM 

Waarom escaleert conflict? 

Rijksuniversiteit Groningen 

Vakgroep Psychologie 

1994 
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Driem, dr. G.L. van 
Universiteit Leiden 
Vakgroep Vergelijkende Taalweten¬ 
schap 

Driessen, dr. ir. J.P.J. 

Technische Universiteit Eindhoven 
Vakgroep Deeltjesfysica 

Drijkoningen, dr. F.A.C. 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Algemene Taalwetenschap 

Drost, dr. F.C. 

Katholieke Universiteit Brabant 
Vakgroep Econometrie 

Druten, dr. N.J. van 
Rijksuniversiteit Leiden 
Vakgroep Quantum Opties, Leids 
Instituut voor Onderzoek in de Natuur¬ 
kunde (lion) 

Duijvestijn, dr. A.M. 

Rijksuniversiteit Groningen 
Vakgroep Histologie 

Duncker, dr. D.J.G.M. 

Erasmus Universiteit Rotterdam 
Thoraxcentrum 


Duszczyk, dr. ir. J. 
Technische Universiteit Delft 
Afdeling der Metaalkunde 


Ja ar Titel Onderzoeksproject 

G Beschrijving en vergelijking van de 
1990 Sino-Tibetaanse talen 


T Vector correlaties in (ultra)koude 
1993 atomaire botsingen 

G Argumentstructuurmanipulatie in 
1991 morfologie en syntaxis 

GM Semi-parametrische schattingsme- 
1990 thoden in econometrische tijdreeks¬ 
modellen 

N Quantumfysica van zeldzame-aard 
1998 microlasers 


BM Mogelijkheden van vasculaire thy- 
1987 mystransplantatie ter bevordering 
van het herstel van t-celfuncties na 
beenmergtransplantatie 

BM Mechanische voor perfusie abnor- 
1995 maliteiten in de gehypertrobeerde 
linker ventrikel en de effecten van 
regelmatige inspanning op perfusie, 
bio-energetische en functionele 
abnormaliteiten in de gehyper-troh- 
eerde linker ventrikel 

T Het vervaardigen van slijtage- en 
1987 hittebestendige materialen door 
middel van de poedertechnologie 


Ee, dr. R.van N 1999 Stabiliteit van stereoscopische per- 

Universiteit Utrecht ceptie tijdens het navigeren 

Faculteit Natuur- en Sterrenkunde 
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Eijnatten, dr. J. van 

G 

Klerikale identiteit, openbaarheid 

Vrije Universiteit Amsterdam 
Faculteit der Letteren 

2000 

en theologische communicatie in de 
noordelijke Nederlanden, 1580-1840 

Eis, dr. M.J. van 

N 

Materialen en structuren gebaseerd 

Vrije Universiteit Amsterdam 
Faculteit der Exacte Wetenschappen 

2002 

op acetyleeneenheden en de heteroa- 
tomen stikstof en fosfor 

Eisinga, dr. R.N. 

GM 

Religiositeit en etnocentrisme: een 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Methoden van Onderzoek 

1990 

cross-culturele vergelijking van Ier¬ 
land, Verenigde Staten van Amerika 
en Nederland 

Emmerik, dr. R.E.A. van 

GM 

Analyse en diagnostiek van moto¬ 

Vrije Universiteit Amsterdam 
Vakgroep Psychologie 

1990 

rische stoornissen met behulp van 
niet-lineaire dynamische modellen 

Enenkei, dr. K.A.E. 

Universiteit Leiden 

Vakgroep Griekse en Latijnse Talen 
en Culturen 

G 1992 

De literaire ‘Selbstdarstellung’ in 
de Neolatijnse autobiografie van het 
Renaissance-Humanisme 

Engelen, dr. A.J.M. van 

Universiteit van Amsterdam 

Vakgroep Meetkunde 

N 

1988 

Algebraïsche/meetkundige topologie 

Engelfriet, dr. P.M. 

G 

Geneeskunde in China in de 17e 

Universiteit Leiden 

Vakgroep Talen en Culturen van 
China 

1997 

eeuw: theorie en praktijk 

Enter, dr. A.C.D. van 

N 

Exacte behandeling van niet-transla- 

Rijksuniversiteit Groningen 

Vakgroep Theoretische Natuurkunde 

1989 

tie invariante systemen in de statisti¬ 
sche mechanica 

Epping, dr. W.J.M. 

N 

Principes voor zelf-organisatie in 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Medische Fysica en Bio- 

1987 

neurale netwerken in de senso-mo- 
toriek 


fysica 
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Erdrich, dr. M. 

G 

De noordwestelijke grenszone van 

Universiteit van Amsterdam 

1997 

het Imperium Romanum: dominan¬ 

Vakgroep Europese Archeologie 


tie, diversiteit en dynamiek. Een 
vergelijkend onderzoek 

Erpecum, dr. K. van 

BM 

Ontstaanswijze van cholesterol 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Gastroenterologie 

1993 

galstenen 

Esch, dr. J.H. van 

N 

Nieuwe funktionele gelatoren voor 

Rijksuniversiteit Groningen 

1998 

organische oplosmiddelen: van 

Vakgroep Organische en Moleculair 
Organische Chemie 


serendipiteit tot ontwerp 

Ettema, mw. dr. ir. C.H. 

N 

De ontwikkeling van bodemhe- 

Wageningen Universiteit en 

2000 

terogeniteit onder grasland: een 

Research Centrum 


ruimtelijke analyse van de relatie 

Department Omgevingswetenschappen 


tussen boven- en ondergrondse 
biodiversiteit en het functioneren 
van ecosystemen 

Everaert, dr. M.B.H. 

G 

Idioomformatie in het Nederlands 

Universiteit Utrecht 

Onderzoeksinstituut voor Taal en 

Spraak 

1989 


Everts, mw. dr. M.E. 

BM 

Regulatie van schildklierhormoon- 

Erasmus Universiteit Rotterdam 
Vakgroep Inwendige Geneeskunde 

1991 

opname door de hypofyse 

Evertse, dr. J.H. 

N 

Getaltheorie 

Universiteit Leiden 

Vakgroep Wiskunde 

1988 


Exter, dr. M.R van 

N 

Optische coherentie van halfgelei- 

Universiteit Leiden 

1992 

der-lasers en van korte gaslasers 

Vakgroep Experimentele Natuurkunde 


met grote versterking 

Faber, dr. C.F. 

N 

Enumeratieve meetkunde van mo- 

Universiteit van Amsterdam 

Vakgroep Wiskunde 

1991 

duliruimten 
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Falkenburg, dr. J.H.F. 

Universiteit Leiden 

Vakgroep Hematologie 

BM 

1990 

Onderzoek van de hematopoiese na 
allogene beenmergtransplantatie 

Falkenburg, dr. R.L. 

Universiteit van Amsterdam 

Kunsthistorisch Instituut 

G 

1987 

Kunst en heilstreven. De functie 
van Antwerpse Imitatio Christi schil¬ 
derijen, 1500-1585 

Feteris, mw. dr. E.T. 

Universiteit van Amsterdam Vak¬ 
groep Taalbeheersing 

G 

1989 

De normatieve reconstructie van 
juridische discussies 

Field, dr. J.A. 

Landbouwuniversiteit Wageningen 
Vakgroep Milieutechnologie 

N 

1991 

Witrot schimmels bij de afbraak van 
recalcitrante en toxische verbindin¬ 
gen 

Fikkert, dr. J.P.M. 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Talen en Culturen van de 
Duitse en Angelsaksische Taalgebie¬ 
den 

G 

1999 

De ontwikkeling van West-Germaan- 
se prosodische systemen: leerbaar- 
heid en verandering 

Fitzmaurice-Lachs, mw. dr. M. 
Universiteit van Amsterdam 

Vakgroep Volkenrecht 

G 

1988 

Internationaalrechtelijke problemen 
betreffende de bescherming van het 
milieu in de Baltische Zee 

Flache, dr. A. 

Rijksuniversiteit Groningen 

Faculteit Psychologische, Pedagogi¬ 
sche en Sociologische Wetenschap¬ 
pen 

GM 

1999 

Netwerkinbedding en solidariteit in 
groepen: wanneer komen zij samen? 

Fodde, dr. R. 

Universiteit Leiden 

Vakgroep Genetica 

BM 

1992 

Ontwikkeling van een muismodel 
voor familiaire adenomateuze poly- 
posis 

Fouchier, dr. R.A.M. 

Erasmus Universiteit Rotterdam 
Faculteit der Geneeskunde en 
Gezondheidswetenschappen 

BM 

2000 

Onderzoek naar influenza zoonose en 
pathogenese 
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Francois, dr. P. 

Katholieke Universiteit Brabant 

Faculteit der Economische Weten¬ 
schappen 

GM 

2002 

Growth and Cycles: A unified 
framework 

Fransen, dr. J.A.M. 

Universiteit Feiden 

Vakgroep Celbiologie 

BM 

1989 

Mechanismen van het intracellu¬ 
laire transport van brush border en 
lysomale enzymen in darm epi- 
theelcellen 

Franses, dr. Ph.H.B.F. 

Erasmus Universiteit Rotterdam 
Vakgroep Econometrie 

GM 

1992 

Modelkeuze in de econometrie 

Fransoo, dr. ir. J.C. 

Technische Universiteit Eindhoven 
Vakgroep Fogistieke Beheersings-sy- 
stemen 

GM 

1993 

Retrofitting en scheduling binnen 
de produktiebeheersing van com¬ 
plexe procesinstallatie 

Gadella Jr., dr. Th.W.J. 
Fandbouwuniversiteit Wageningen 
Vakgroep Moleculaire Biologie 

N 

1996 

In situ fluorescentie imaging van 
signaaltransductie in planten 

Gadella, dr. B.M. 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Bedrijfsdiergeneeskunde en 
Voortplanting 

BM 

1995 

Speelt de dynamische organisatie 
van lipiden in het spermaplasma- 
membraan een sleutelrol in het 
bevruchtingsproces? 

Galjart, dr. ir. N.J. 

Erasmus Universiteit Rotterdam 
Vakgroep Celbiologie en Genetica 

BM 

1994 

De rol van zink vinger eiwit ZFP37 
in de ontwikkeling van het centraal 
zenuwstelsel van de muis 

Garcia-Parajó, dr. M.F. 

Universiteit Twente 

Faculteit Technische Natuurkunde 

T 

1999 

Moleculen als optische vingers 

Garderen, dr. K.J. van 

Universiteit van Amsterdam 

Faculteit der Economische Weten- 

GM 

2001 

Voorwaardelijke inferentiemetho- 
den en kleine steekproeven in de 
econometrie 


schappen en Econometrie 
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Gast, dr. P. 

N 

Energieconversie in fotosynthetische 

Universiteit Leiden 

Vakgroep Biofysica 

1990 

reactiecentra 

Geenhoven, mw. dr. V.G.A. van 

G 

Temporele meervouden: De semanti¬ 

Katholieke Universiteit Nijmegen 

2002 

sche bron van continu, frequentatief 

Faculteit der Letteren 


en habitueel aspect 

Geerligs, dr. L.J. 

T 

Raster microscoop technieken voor 

Technische Universiteit Delft 
Vakgroep Submicrotechnologie 

1994 

nanofysica 

Geluk, mw. dr. A. 

BM 

Peptide-gemedieerde immuno-modu- 

Universiteit Leiden 

1996 

latie van pathogene T cel responsen 

Vakgroep Heamatologie 


in autoimmuun- en infectieziekten 

Gent, dr. D.C. van 

BM 

Het moleculaire mechanisme van 

Erasmus Universiteit Rotterdam 

1997 

homologie onafhankelijke reparatie 

Vakgroep Celbiologie en Genetica 


van dubbelstrengs dna breuken 

Giannakidou, dr. A. 

G 

Tense, Aspectualiteit en 

Rijksuniversiteit Groningen 

Afdeling Nederlands, Fries, Neder- 
saksisch 

1999 

(Non)veridicaliteit 


T 

Theoretische formulering, experi¬ 

Giessen, dr. ir. E. van der 

1988 

mentele verificatie en numerieke toe¬ 

Technische Universiteit Delft 


passingen van continuüm modellen 

Vakgroep Technische Mechanica 


voor de beschrijving van niet-lineair 
materiaalgedrag 

Gijsen, mw. dr. J.E. van 

G 

De dooltocht van de jonkvrouw als 

Universiteit Utrecht 

1990 

jageres en jachtbuit; Margriet van 

Vakgroep Nederlandse Taal- en Let¬ 


Limborch en haar literair-historische 

terkunde 


afstamming en nakomelingschap in 
drie eeuwen Middelnederlandse en 
vroeg-Renaissancistische literatuur 

Gobin, dr. S.J.P. 

BM 

Transcriptionele regulatie van anti- 

Universiteit Leiden 

Faculteit Geneeskunde 

1999 

geen presentatie 
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Gomes de Mesquita, mw. dr. B.G. 
Universiteit van Amsterdam 

Vakgroep Sociale Psychologie 

GM 

1994 

Emoties en cultuur: naar een soci- 
aal-psychologische verklaring van 
culturele verschillen in emotionele 
verschijnselen 

Goossens, dr. A.P.L.M. 

Technische Universiteit Delft 

Vakgroep Toegepaste Anorganische 
Scheikunde 

T 

1993 

Foto-elektrochemisch onderzoek 
aan oxidische films op nanometer- 
schaal 

Graaf, dr. N.D. de 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Sociologie 

GM 

1990 

Politieke en culturele consequen¬ 
ties van sociale mobiliteit en soci¬ 
aal gemengde huwelijken 

Graaf, dr. PH. van der 

Universiteit Leiden 

Faculteit Wiskunde en Natuurweten¬ 
schappen 

BM 

1999 

Farmacokinetische-farmacodyna- 
mische analyse van ‘knockdown’ 
diermodellen: een nieuwe strategie 
voor het bestuderen van receptor- 
modulatie in vivo 

Graaf, dr. PM. de 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Theoretische Sociologie en 
Methodenleer 

GM 

1988 

Intragenerationele beroepsmobili¬ 
teit en arbeidsmarktprocessen 

Gratama, dr. J.W. 

Universiteit Leiden 

Afdeling Immunohaematologie 

BM 

1987 

Virale infecties en alloreactiviteit 
in orgaantransplantatie: een mo¬ 
delstudie van de interactie tussen 
Epstein-Barr virus infectie en graft- 
versus-host ziekte 

Grijp, dr. PM.F. van der 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Culturele en Sociale Antro¬ 
pologie 

GM 

1988 

Dominantie en pluralisme in West- 
Polynesië. Een vergelijkende studie 
van geschiedenis, hedendaagse so¬ 
ciale organisatie en ideologie op de 
eilanden van Futuna, Uvea (Wallis) 
en Tonga 

Groenenboom, dr. ir. G.C. 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Theoretische Chemie 

N 

1992 

Quantumtheoretische berekeningen 
voor de dynamica van chemische 
reacties in de gasfase 
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Groener, mw. dr. ir. J.E.M. 

Erasmus Universiteit Rotterdam 
Vakgroep Biochemie 

BM 

1988 

Functie van lecithine: cholesterol 
acyltransferase en lipidetransport 
eiwitten in het plasma lipoproteïne 
metabolisme 

Groeneveld, dr. ir. RR. 

Technische Universiteit Delft 
Vakgroep Elektronische Techniek 

T 

1991 

Afbeelden op silicium 

Groeneveld, dr. R.H.M. 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Experimentele Vaste Stof- 
fysica 

N 

1993 

Picoseconde tijdsopgeloste ver-infra- 
rood experimenten aan gecorreleerde 
elektron systemen 

Groot, dr. F.M.F. de 

Rijksuniversiteit Groningen 

Vakgroep Vaste Stof Fysica 

N 

1996 

Nieuwe synchrotron spectro-scopieën 
voor onderzoek aan overgangsme- 
taalsystemen 

Groot, dr. H.J.M. de 

Universiteit Leiden 

Vakgroep Organische Chemie 

N 

1987 

Het onderzoek van fotobiologische 
processen met behulp van hoge 
resolutie vaste-stof-nmr-technieken, 
in het bijzonder rhodopsine en andere 
visuele pigmenten, bacte-riorhodop- 
sine en phytochroom 

Groot, dr. R.J. de 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Infectieziekten en Immu¬ 
nologie 

BM 

1994 

Moleculaire pathogenese van het Fe- 
line Herpesvirus: de rol van herpus- 
virus-gecodeerde antagonisten van 
het immuunsysteem tijdens acute en 
latente infectie 

Groot, dr. R.P. de 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Longziekten 

BM 

1998 

Klonering en karakterisatie van trans¬ 
criptie factoren die betrokken zijn bij 
de vakgroep differentiatie en rijping 
van eosinophiele granulo-cyten 

Gruijl, dr. F.R. de 

Universiteit Utrecht 

Afdeling Dermatologie 

BM 

1987 

Carcinogenese door uv-straling: A. 
Initiatie en tumorgroei; B. Foto-im- 
munologie en uv-carcinogenese 
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Gruis, mw. dr. N.A. 

Universiteit Leiden 

Vakgroep Dermatologie 

BM 

1996 

Genetica van het melanoom; 
fammm syndroom en transgene 
diermodellen 

Haan, dr. G. de 

Rijksuniversiteit Groningen 

Faculteit Medische Wetenschappen 

BM 

1999 

Genetische regulatie van hema- 
topo-ietische stamcelfrequentie en 
prolife-ratie 

Haar Romeny, dr. R.B. ter 
Rijksuniversiteit Leiden 

Vakgroep Oude Testament 

G 

1998 

Tekst en context: de Syrische bijbel 
(Oude Testament) in de periode van 
de 8ste tot de 13e eeuw 

Haar, dr. B J. ter 

Universiteit Leiden 

Vakgroep Chinese Taal en Cultuur 

G 

1991 

De plaats van het Boeddhisme 
in de lokale samenleving van het 
Beneden-Yangzi gebied van 1100 
tot 1630 

Haas, dr. F.A.J. de 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Geschiedenis van de Wijs¬ 
begeerte 

G 

1997 

De Aristotelische inductie in de 

Griekse commentaar-traditie 

Habets, dr. L.L.M.H. 

Vrije Universiteit Amsterdam 
Vakgroep Klinische Tandheelkunde 

BM 

1989 

Vroeg-herkenning van osteoporo- 
tische risico-patiënten met behulp 
van tandheelkundige parameters 

Habets, dr. W.J.A. 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Biochemie 

BM 

1988 

De rol van syndroomspeciheke 
auto-antilichamen in de etiologie 
en pathogenese van reumatische 
ziekten 

Haccou, mw. dr. R 

Universiteit Leiden 

Vakgroep Theoretische Biologie 

N 

1988 

Ontwikkeling van een kwantita¬ 
tieve basis voor verklarende ge¬ 
dragsmodellen: gedrag en optimale 
strategien 

Hackeng, dr. T.M. 

Universiteit Maastricht 

Vakgroep Biochemie 

BM 

1998 

De rol van proteïne S in de regula¬ 
tie van trombinevorming 
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Hallebeek, mr. J. 

Vrije Universiteit Amsterdam 
Vakgroep Algemene Rechtstheoreti¬ 
sche en Rechtshistorische Vakken 

G 

1989 

De ongerechtvaardigde verrij kingsge- 
dachte in het geleerde recht (1100- 
1600) 

Ham, dr. R van 

Universiteit Leiden 

Vakgroep Politieke Wetenschappen 

GM 

1991 

De rol van de Europese Gemeen¬ 
schap in het proces van overgang van 
de Sovjet-Unie en Centraal en Oost- 
Europa naar een markteconomie en 
een pluralistisch politiek stelsel 

Hamann, dr. J. 

Universiteit van Amsterdam 

Faculteit Geneeskunde 

BM 

1999 

CD97, een niet-klassieke zeven-span 
transmembraan receptor, moleculaire 
biologie, functie en klinische rele¬ 
vantie 

Hanefeld, dr. U. 

Technische Universiteit Delft 

Faculteit Technische Natuurweten¬ 
schappen 

T 

2000 

Chemo-Enzymatische synthese van 
biologisch actieve moleculen 

Hansel, dr. C. 

Erasmus Universiteit Rotterdam 
Faculteit der Geneeskunde en Ge¬ 
zondheidswetenschappen 

BM 

2002 

De rol van klimvezels bij homo- en 
heterosynaptische controle van Pur- 
kinje cell excitabiliteit in de cerebel- 
laire cortex 

Hart, dr. P. ’t 

Universiteit Leiden 

Vakgroep Bestuurskunde 

GM 

1990 

(Sociaal-)psychologische aspecten 
van complexe besluitvorming, in 
het bijzonder politiek-bestuurlijke 
besluitvorming 

Haverkort, dr. J.M.W. 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Faculteit der Letteren 

G 

2001 

Verwerving en verlies van tempus en 
congruentie: de rol van grammatica, 
taalverwerking en adaptatie 

Haverlag, dr. ir. M. 

Technische Universiteit Eindhoven 
Vakgroep Deeltjesfysica 

T 

1994 

Infra-rood spectrometrie aan de inter¬ 
actie van plasma’s en oppervlakken 
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Heide, mw. dr. A. van der 
Erasmus Universiteit Rotterdam 
Faculteit der Geneeskunde en Gezond¬ 
heidswetenschappen 

Heijden, dr. R. van der 
Universiteit Leiden 
Vakgroep Farmacie 

Heilbron, dr. W.J. 

Universiteit van Amsterdam 
Vakgroep Sociologie 

Helm, dr. ir. RA. van der 
Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Psychologische Functieleer 

Hendrickx, dr. F.M.M. 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Faculteit der Letteren 


Hendriks, dr. R. 

Erasmus Universiteit Rotterdam 
Afdeling Celbiologie en Genetica 

Henkes, dr. ir. R.A.W.M. 
Technische Universiteit Delft 
Vakgroep Warmte-Transport 

Herings, dr. P.J.J. 

Katholieke Universiteit Brabant 
Vakgroep Econometrie 


Jacir Titel Onderzoeksproject 

BM Kwaliteit van leven en doelstel- 

2002 lingen van gezondheidszorg in de 
laatste levensfase: determinanten, 
transities en effecten 

N Eerste stappen in de terpenoïd bio- 

1991 synthese; de sleutel tot secundaire 
plantestoffen 

GM Franse sociologie. Sociale dyna- 

1992 miek van een discipline 

GM Holografische regelmaat in visuele 

1996 vorm en DNA-structuur 


G Huwelijk en huishouden in Taiwan 
2000 en Nederland in de 19e en 20e 

eeuw. Een comparatief historisch 
onderzoek naar huwelijkspatronen 
en gezinsvorming in verschillende 
culturele en maatschappelijke 
contexten 

BM De functie van het geslachtsgebon- 
1994 den agammaglobulinemie tyrosine 
kinase bij de differentiatie van 
B-lymfocyten 

T Omslag naar turbulentie voor de 
1990 vrije convectie stroming in grensla¬ 
gen en drie-dimensionale ruimten 
verwarmd vanaf een verticale wand 

GM Existentie, efficiency en berekening 
1997 van evenwichten in de economie en 
de speltheorie 
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Hermus, dr. A.R.M.M. 

BM 

Neuropeptiden en immunomodula-tie 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Afdeling Endocriene Ziekten 

1989 


Heus, dr. H.A. 

N 

Structuur en functie van rna, met 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Biofysische Chemie 

1991 

nadruk op catalytisch rna 

Heuvel, dr. C.M.J.M. van den 

G 

De grondvesten van de Nederlandse 

Universiteit Utrecht 

1996 

architectuurtheorie van het midden 

Vakgroep Kunstgeschiedenis 


van de zestiende tot het midden van 
de achttiende eeuw 

Hilgen, dr. F.J. 

N 

De ontwikkeling van een astrono¬ 

Universiteit Utrecht 

1993 

misch gecalibreerde tijdschaal voor 

Vakgroep Geologie 


het midden- laat Mioceen en de 
toepassing daarvan in paleoklimato- 
logisch en paleoceanograhsch onder¬ 
zoek in het Middellandse Zee-gebied 

Hilgenkamp, dr. ir. J.W.M. 

T 

New concepts of electronic devices, 

Universiteit Twente 

1997 

based on high T c superconducting 

Vakgroep Toegepast Onderzoek der 
Materie 


Josephson junctions 

Hinskens, dr. F.L.M.P. 

G 

De afname van taalvariatie. Finguïs- 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Algemene Taalwetenschap 
en Dialectologie 

1994 

tische en sociolinguïstische aspecten 

Hochstenbach, dr. F.M.H. 

N 

Morfogenese en polariteit in eukary- 

Universiteit van Amsterdam 

Vakgroep Moleculaire Celbiologie 

1996 

ote cellen 

Hoek, dr. R.M. 

BM 

De rol van 0X2 en CD47, twee 

Universiteit Utrecht 

2002 

inhibitoire moleculen voor macrofa- 

Faculteit Geneeskunde 


gen, in de regulatie van de immuun 
respons 
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Hoekstra, dr. A.F.Th. 

Universiteit Leiden 

Faculteit der Wiskunde en Natuurwe¬ 
tenschappen 

N 

2002 

Quantum fase overgangen in gecor¬ 
releerde electron systemen 

Hoen, dr. H.W. 

Rijksuniversiteit Groningen 

Vakgroep Algemene Economie 

GM 

1993 

Transformatie van economische 
systemen; de overgang naar een 
markteconomie in Midden-Europa, 
Hongarije, Tsjecho-Slowakije en 
Polen in het perspectief van de 
Europese economische integratie 

Hoenen, dr. M.J.F.M. 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Geschiedenis van de Wijs¬ 
begeerte 

G 

1990 

Marsilius van Inghen (1396): 
Quaestiones super quattuor libros 
Sententiarum, Lib. i qq. 22-47. 
Eerste kritische editie alsmede een 
historisch-wijsgerige studie 

Hofker, dr. M.H. 

Universiteit Leiden 

Vakgroep Genetica 

BM 

1989 

De moleculaire achtergrond van 
hypercholesterolemie 

Hollander, dr. W.T.F. den 

Technische Universiteit Delft 

Vakgroep Statistiek, Stochastiek en 
Operationele Analyse (ssor) 

N 

1989 

Stochastische processen in een 
stochastische omgeving 

Holthuis, dr. J.C.M. 

Universiteit van Amsterdam 

Faculteit Geneeskunde 

BM 

1999 

De organiserende functie van 
shngolipiden in de fysiologie van 
de cel 

Holthuizen, mw. dr. R 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Fysiologische Chemie 

BM 

1988 

Weefsel- en ontwikkelingsafhanke- 
lijke expressie van insuline-achtige 
groeifactoren 

Hon, dr. ir. B.P. de 

Technische Universiteit Eindhoven 
Vakgroep Elektromagnetisme 

T 

1996 

Excitatie en reflectie van elektro¬ 
magnetische pulsen in golfgelei- 
dende structuren 

Honing, dr. H. 

Universiteit van Amsterdam 

Vakgroep Alfa-informatica 

G 

1992 

Een representatie formalisme voor 
muziek 
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Hooft, dr. J.A. van 

Universiteit van Amsterdam 

Faculteit der Biologie 

BM 

2000 

De rol van spannings-afhankelijke 
Ca 2+ kanaal subtypes in (sub)-cellu- 
laire Ca 2+ homeostase 

Höppener, dr. J.W.M. 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Fysiologische Chemie 

BM 

1989 

Weefsel-(tumor-)specifieke expressie 
van de humane CALC-genen 

Horst, mw. dr. V.G.J.M. van der 
Rijksuniversiteit Groningen 

Faculteit der Medische Wetenschap¬ 
pen 

BM 

2001 

De rol van semaphorinen en hun 
receptoren in door oestrogenen geïn¬ 
duceerde plasticiteit in het volwassen 
centrale zenuwstelsel 

Houben, dr. J.E.M. 

Universiteit Leiden 

Vakgroep Talen en Culturen van 
Zuid- en Centraal Azië 

G 

1999 

Structuur en ontwikkeling in het 
Vedisch ritueel: de Pravargya en het 
Soma-offer 

Hout, dr. K.J. in ’t 

Universiteit Leiden 

Vakgroep Toegepaste Wiskunde 

N 

1995 

Analyse en constructie van numerie¬ 
ke algoritmen voor het oplossen van 
differentiaal-vergelijkingen 

Hout, dr. Th.RJ. van den 

Universiteit van Amsterdam 
Vakgroep West-Aziatische Talen en 
Culturen 

G 

1990 

Taalkundige studies over het Laat- 
jong hettitisch 

Houtmans, mw. dr. M.J.M. 
Katholieke Universiteit Nijmegen 
Instituut voor Orthopedagogiek 

GM 

1989 

Een computergestuurde taak voor het 
meten van taakmotivatie 

Houtsma, dr. ir. M.A.W. 

Universiteit Twente 

Vakgroep Informatie systemen 

T 

1991 

Optimalisatie in deductieve gege¬ 
vensbanken 

Huizenga, mw. dr. H.M. 

Universiteit van Amsterdam 
Vakgroep Ontwikkelingspsychologie 

GM 

1997 

Electromagnetische netwerk analyse: 
analyse van corticale interacties 
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Huizinga, dr. T.W.J. 

Universiteit Leiden 
Vakgroep Reumatologie 

Hutter, mw. dr. I. 

Rijksuniversiteit Groningen 
Vakgroep Planologie en Demografie 

Huyghe, dr. ir. J.M. 

Technische Universiteit Eindhoven 
Vakgroep Fundamentele Werktuig¬ 
kunde 

Huynen, dr. M.A. 

Universiteit Utrecht 
Vakgroep Theoretische Biologie 

IJzendoorn, dr. S.C.D. van 
Rijksuniversiteit Groningen 
Faculteit der Medische Wetenschappen 

Israëls, dr. J.Th. 

Universiteit van Amsterdam 
Vakgroep Verzorgingssociologie 

Jacobs, dr. B.P.F. 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Computing Science Institute 

Jager, dr. W.F. 

Technische Universiteit Delft 
Vakgroep Technologie van Macromo¬ 
leculaire Stoffen 

Jager, mw. dr. M.J. 

Universiteit Leiden 
Vakgroep Oogheelkunde 


Jaar Titel Onderzoeksproject 

BM Regulatie van TNF-alpha produktie 
1994 bij reumatoïde artritis 


GM Reproductieve gezondheid in ruraal 
1996 Zuid-India; besluitvormingsproces¬ 
sen rond spreiding van geboorten 

T Mechanika van poreuze media 
1996 


BM De vergelijkende analyse van geno- 
1998 men: Evolutie’s steen van Rosetta 


BM Regulatie van membraantransport 

2001 en celpolariteit vanuit het perspec¬ 

tief van lipiden 

GM Leven en werk van Wilhelm Fliess: 

1988 onderzoek naar de oorsprongen van 
de psychoanalyse 

N Object-georiënteerde en hybride 

1997 systemen: specificatie, realisatie en 

verificatie 

T Fluorescerende probes voor karak- 

1997 terisering van polymere materialen 

BM Immunologische aspecten van 

1990 vasculaire oogaandoeningen 
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Jalvingh, mw. dr. ir. A.W. 

Landbouw Universiteit Wageningen 
Vakgroep Agrarische Bedrijfseco¬ 
nomie 

GM 

1994 

Economische simulatie van de ver¬ 
spreiding en bestrijding van besmet¬ 
telijke dierziekten 

Janse, dr. A. 

Universiteit Leiden 

Vakgroep Geschiedenis 

G 

1999 

Riddercultuur in de Noordelijke 
Nederlanden, 1100-1600 

Jansen, dr. G. 

Erasmus Universiteit Rotterdam 
Faculteit der Geneeskunde en Ge¬ 
zondheidswetenschappen 

BM 

2002 

Plasticiteit van het brein: Smaak 
adaptatie in de nematode C. elegans 

Jansen, dr. G. 

Vrije Universiteit Amsterdam 
Vakgroep Inwendige Geneeskunde 

BM 

1992 

Moleculaire mechanismen en klini¬ 
sche relevantie van membraantrans- 
port van folaten en antifolaten 

Jansen, dr. ir. M.A.K. 
Landbouwuniversiteit Wageningen 
Vakgroep Plantenfysiologie 

N 

1995 

Stress in planten door uv-b straling: 
onderzoek naar de werking op foto- 
systeem n van de fotosynthese 

Jansen, dr. J. 

Universiteit van Amsterdam 

Vakgroep Nederlandse Taal- en Let¬ 
terkunde 

G 

1997 

Opvattingen met betrekking tot het 
decorum in de Nederlandse letterkun¬ 
de tussen ca. 1550 en ca. 1700 

Jansen, dr. J.A.M.M. 

Universiteit Leiden 

Faculteit Sociale Wetenschappen 

GM 

1999 

Het geheim van de smid: verborgen 
vaardigheden en publieke pre-senta- 
tie bij een West-Afrikaanse statusca- 
tegorie 

Jansen, dr. J.H. 

Erasmus Universiteit Rotterdam 
Vakgroep Hematologie 

BM 

1996 

Regulatie van myeloïde differenti¬ 
atie en proliferatie: karakterisatie van 
pml-raroc target genen in t( 15; 17) 
positieve promyelocytaire leukemie 

Jansen, dr. R. 

Universiteit Twente 

Faculteit Elecktrotechniek 

T 

2000 

Magnetoelektronika van hete elek¬ 
tronen in hybride nanostrukturen en 
systemen 
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Jansen, dr. R.F. 

Vrije Universiteit Amsterdam 

Vakgroep Organismale Dierkunde 

N 

1988 

Luncties van multipele chemische 
boodschappers die door een neuro- 
endocrien peptiderg commandosy¬ 
steem worden gesecerneerd 

Janssen, dr. D.B. 

Rijksuniversiteit Groningen 

Vakgroep Biochemie 

N 

1987 

Proteïn-engineering van bacteriële 
dehalogenasen 

Janssen, dr. M.JJ.M. 

Vrije Universiteit Amsterdam 

Vakgroep Fysische en Theoretische 
Chemie 

N 

1991 

Hooggeëxciteerde moleculen en 
reactiviteit 

Janssen, mw. dr. ir. ing. A.E.M. 
Landbouwuniversiteit Wageningen 
Vakgroep Levensmiddelentechnologie 

T 

1995 

Reactorontwerp voor de enzyma¬ 
tische synthese en modificatie van 
koolhydraten 

Janssen, mw. dr. S.A. 

Universiteit Leiden 

Laculteit der Sociale Wetenschappen 

GM 

2001 

Paradoxale effecten van controle 
op pijn: cognitief-emotionele en 
fysiologische mechanismen 

Jaspaert, dr. K.K.J. 

Katholieke Universiteit Brabant 
Vakgroep Taal- en Literatuurweten¬ 
schap 

G 

1989 

Structureellinguïstische kenmerken 
van taalverlies 

Jetten, dr. ir. M.S.M. 

Technische Universiteit Delft 

Vakgroep Microbiologie en Enzymo¬ 
logie 

T 

1994 

Ecofysiologie en dynamica van een 
anaërobe ammoniumoxy-derende 
microbiële mengcultuur t.b.v. stik- 
stofverwijdering (‘Anamox’) 

Jetten, mw. dr. RA.G. 

Universiteit van Amsterdam 

Laculteit der Maatschappij- en Ge¬ 
dragswetenschappen 

GM 

2001 

Perifeer groepslidmaatschap: 
determinanten van strategisch en 
motivationeel groepsgedrag 

Jong, dr. A. de 

Vrije Universiteit Amsterdam 

Vakgroep Taalkunde 

G 

1990 

Taalverandering en taalvariatie 
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Jong, dr. A J. de 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Wiskunde 

N 

1993 

Moduli van abelse variëteiten, 
Shimura variëteiten en arithmetische 
algebrasche meetkunde 

Jong, dr. Th. de 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Afdeling Wiskunde 

N 

1992 

Classificatie en deformaties van 
singulariteiten 

Jong, mw. dr. I.J.F. de 

Universiteit van Amsterdam 

Vakgroep Klassiek Grieks 

G 

1988 

Verslag en reconstructie: een nar- 
ratologische analyse van Euripides’ 
bodeverhalen en de narrationes in 
Lysias’ procesredevoeringen 

Jongma, dr. R.T. 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Faculteit der Natuurwetenschappen, 
Wiskunde en Informatica 

N 

2000 

Koude wolken van neutrale, dipolaire 
molekulen 

Joosten, mw. dr. I. 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Infectieziekten en 
Immunologie 

BM 

1991 

De invloed van mhc polymorfisme op 
epitoopselectie in het kader van vac- 
cinontwikkeling. De directe interactie 
peptide - mhc produkt 

Jordi, dr. B.J.A.M. 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Infectieziekten en Immu¬ 
nologie 

BM 

1998 

Regulatie van de transcriptie van de 
promoter van het cfa/i operon in 
Escherichia coli 

Kager, dr. R.W.J. 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep voor Taal en Spraak 

G 

1994 

Prosodische morfologie en taaltypo¬ 
logie 

Kalkhoven, dr. E. 

Universiteit Leiden 

Faculteit der Geneeskunde 

BM 

2002 

Rol van afwijkende acetyltransfera- 
ses in humane leukemiëen 

Kamermans, dr. M. 

Universiteit van Amsterdam 

Vakgroep Medische Fysica en 
Informatiekunde 

BM 

1991 

Kleur en spatiële codering in de bui¬ 
tenste plexiforme laag van de karper 
en goudvis retina 
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Kamphuis, dr. W. 

Universiteit van Amsterdam 
Vakgroep Experimentele 
Dierkunde 

Kan, dr. P.J.M. van 
Katholieke Universiteit Nijmegen 
Faculteit Natuurwetenschappen 


Kanaar, dr. R. 

Erasmus Universiteit Rotterdam 
Afdeling Celbiologie en Genetica 

Kaper, dr. L. 

Universiteit van Amsterdam 
Vakgroep Sterrenkunde 

Kast, dr. W.M. 

Universiteit Leiden 
Vakgroep Medische Biologie 

Kegel, dr. W.K. 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Fysische en Colloïdchemie 

Keim, dr. E.G. 

Universiteit Twente 
Vakgroep Vaste Stoffysica 

Keltjens, dr. J.T.M. 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Microbiologie en Evolutie¬ 
biologie 

Kemerink, ir. M. 

Technische Universiteit Eindhoven 
Vakgroep Halfgeleiderfysica 


Jaar Titel Onderzoeksproject 

BM De genexpressie van GABAa recep- 
1991 tor subtypes in epileptogenese; een 
moleculair-biologische benadering 

N Ontwikkeling van sub-mm para- 
1999 magnetische resonantie spectrosco¬ 
pie voor het onderzoek van kataly¬ 
tische activiteit van overgangs-me- 
taalionen in de (bio)chemie 

BM Moleculaire analyse van recombi- 
1995 natieprocessen bij het herstel van 
stralingsschade 

N Zware sterren: over hun oorsprong, 
1998 evolutie en einde 


BM Cellulaire immuniteit tegen trans- 
1991 formerende dna tumorvirussen 

Kristallisatie en de glasovergang in 
N colloïdale suspensies 
1996 


T Interactie van N 2 0, O, en Si in gas- 
1988 fase met ‘schone’ Ge[(100), (110) 
en (111)] oppervlakken 

N Biochemie van de methaanvorming 
1987 


T Directe meetingen door stm van 
1998 de electronische eigenschappen in 
2-D, 1-D en 0-D systemen 
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Kenjere, dr. dipl.ing. S. 

T 

Coherente wervelstructuren en zijn 

Technische Universiteit Delft 

Faculteit Technische Natuurkunde 

2001 

rol in turbulente stromingen, onder¬ 
werpen aan combinatie van volume - 
krachten (electro-magnetische, 
gravitatie en rotatie) 

Kerkwijk, dr. M.H. van 

N 

Vorming en levensloop van dubbel¬ 

Universiteit Utrecht 

Sterrenkundig Instituut 

1998 

sterren, en het gebruik van dubbel¬ 
sterren voor het bepalen van funda¬ 
mentele eigenschappen van sterren 

Kersenboom, mw. dr. S.C. 

G 

Muttamil - ‘Het Drieledig Tamil’. 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Oosterse Talen en Cultu¬ 
ren 

1987 

Orale aard en uitingsvormen van het 
Tamil 

Kerstel, dr. ir. E.R.T. 

N 

Ontwikkeling van een stabiele 

Rijksuniversiteit Groningen 

Centrum voor Isotopen Onderzoek 

1997 

isotopenverhouding laser adsorptie 
spetrometer (stirlas) met toepassin¬ 
gen in biomedisch, hydrologisch en 
paleoklimatologisch onderzoek 

Kersten, dr. ir. S. 

BM 

De rol van peroxisome proliferator 

Wageningen Universiteit en Re¬ 
search Centrum 

Departement Levensmiddelentech¬ 
nologie en Voedingswetenschappen 

2000 

activated receptor a en zijn targets in 
voeding en metabolisme 

Kessels, dr. ir. W.M.M. 

T 

Oppervlakte-fysica en -chemie van 

Technische Universiteit Eindhoven 

Faculteit Technische Natuurkunde 

2002 

plasmadepositie 

Kesteren, dr. R.E. van 

N 

Het functionele verband tussen groei¬ 

Vrije Universiteit Amsterdam 
Vakgroep Moleculaire neurobiologie 

Kiers, dr. H.A.L. 

1998 

factoren en genexpressie gedurende 
de synapsvorming tussen geïdentifi¬ 
ceerde centrale neuronen 

Rijksuniversiteit Groningen 

GM 

Componentenanalyse en ‘Simple 

Vakgroep Psychologie 

1990 

Structure’ voor variabelen van de¬ 
zelfde of verschillende meetniveau’s 
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Kievit s, mw. dr. F. 

Universiteit van Amsterdam 

Vakgroep Interne Geneeskunde 

BM 

1990 

De rol van de mhc chromosomale 
regio in de regulatie van de im- 
muunrespons met betrekking tot 
immunopathologie van de mens 

Klamer, mw. dr. M. 

Vrije Universiteit Amsterdam 

Vakgroep Taalkunde 

G 

1996 

Grammaticalisatie in Austronesi- 

sche talen 

Kleiboer, mw. dr. M.A. 

Rijksuniversiteit Leiden 

E.M. Meijers Instituut voor Rechtswe¬ 
tenschappelijk onderzoek 

G 

1998 

Algemene Vakken en Encyclopedie 
van de rechtswetenschap. Bemid¬ 
deling tussen dader en slachtoffer: 
een internationaal-vergelijkende 
analyse van haar (rechts-) theoreti¬ 
sche en maatschappelijke betekenis 

Kleijn, dr. ir. Ch.R. 

Technische Universiteit Delft 

Vakgroep Transportverschijnselen 

T 

1992 

Transportverschijnselen en chemi¬ 
sche reacties in Chemical Vapor 
Deposition-reactoren 

Klein Nulend, mw. dr. J. 

Vrije Universiteit Amsterdam 

Vakgroep Tandheelkundige Basisvak¬ 
ken 

BM 

1990 

De rol van lokale factoren bij de 
respons van skeletweefsel op me¬ 
chanische stimuli 

Klein, mw. dr. J.E.M.M. de 

Erasmus Universiteit Rotterdam 
Vakgroep Celbiologie en Genetica 

BM 

1990 

Genetische veranderingen in 
mamma-tumoren met neuro-endo- 
criene eigenschappen 

Klijzing, dr. F.K.H. 

Universiteit van Amsterdam 

Vakgroep Demografie 

GM 

1988 

Demografische levensloop-analyse 
van bestaande survey gegevens 

Klinkhamer, dr. F.R. 

Universiteit van Amsterdam 

Vakgroep Sterrenkunde 

N 

1989 

Theorie van fundamentele wissel¬ 
werkingen van elementaire deeltjes 
en toepassing in de kosmologie 

Kloosterman, dr. R.C. 

Universiteit van Amsterdam 
Economisch-Geograhsch Instituut 

GM 

1987 

Integratie van minderheden in de 
stedelijke arbeidsmarkt: een ana¬ 
lyse van lange termijn processen 
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Klopper, dr. W.M. 

N 

Hoge precisie quantumchemie met 

Universiteit Utrecht 

Sectie Theoretische Chemie 

1997 

expliciet gecorreleerde golffuncties 

Koenraad, dr. P.M. 

T 

Atomair scherpe doteringslagen in 

Technische Universiteit Eindhoven 
Vakgroep Vaste Stof 

1990 

halfgeleiders 

Kok, dr. DJ. 

BM 

Biologische en fysisch-chemische 

Universiteit Leiden 

1992 

regulatie van calciumoxalaat en 

Vakgroep Stofwisselingsziekten en 


fosfaatkristallisatie; rol hiervan in het 

Endocrinologie 


ontstaan van urolithiasis 

Kok, dr. J. 

N 

Genetische en biochemische analyse 

Rijksuniversiteit Groningen 

1993 

van de regulatie van het stikstof me¬ 

Vakgroep Genetica 


tabolisme in Lactococcus lactis 

Kok, dr. J.W. 

BM 

Regulatie van organel-specifieke 

Rijksuniversiteit Groningen 

1993 

expressie van glycosfingolipiden in 

Vakgroep Fysiologische Chemie 


relatie tot effecten van deze lipiden 
op celgroei, cel-differentiatie en 
oncogene transformatie 

Kolfschoten, dr. M. van 

GM 

Vroege hominiden, klimaat en mi¬ 

Universiteit Leiden 

1992 

lieu, 500.000-10.000 voor heden, in 

Instituut voor Pre- en Proto-historie 


Noord-Europa 

Komen, dr. ir. J. 

N 

Genetische en hormonale regulatie 

Landbouwuniversiteit Wageningen 

1992 

van de primaire geslachtsdifferentia- 

Vakgroep Visteelt en Visserij 


tie: een modelstudie aan gedoneerde 
karpers (Cyprinus carpio) 

Koning, dr. R.H. 

GM 

Analyse van markten met gedifferen¬ 

Vrije Universiteit Amsterdam 
Vakgroep Econometrie 

1996 

tieerde goederen 


G 

De betekenis van het concept ‘vriend¬ 

Kooijmans, dr. L. 

Universiteit van Amsterdam 
Vakgroep Geschiedenis 

1992 

schap’ tijdens het ancien regime 
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Koopman, dr. S J.M. 

Katholieke Universiteit Brabant 
Vakgroep Econometrie 

GM 

1998 

Het gebruik van niet-standaard 
toestandsruimte modellen in de 
econometrie met toepassingen in 
economie en financiering 

Koopmans, dr. J. 

Universiteit van Amsterdam 

Vakgroep Frans-Roemeens 

G 

1993 

Veranderingen in het culturele 
besef en de dynamiek van tradities 
in de Franse stadsliteratuur (1300- 
1500) 

Kooreman, dr. R 

Katholieke Universiteit Brabant 
Vakgroep Econometrie 

GM 

1989 

Preferenties, besluitvorming en 
economisch gedrag van huishou¬ 
dens 

Kooten, dr. C. van 

Rijksuniversiteit Leiden 

Vakgroep Nierziekten 

BM 

1998 

Rol van cd40-cd40l interacties in 
niertransplantaat rejecties 

Kooter, dr. J.M. 

Vrije Universiteit Amsterdam 
Vakgroep Genetica 

N 

1990 

Isolatie en karakterisering van ge¬ 
nen die betrokken zijn bij regulatie 
van weefselspeciheke en licht-ge- 
induceerde expressie van bloem- 
kleurgenen 

Koper, dr. M.T.M. 

Technische Universiteit Eindhoven 
Vakgroep Anorganische Chemie en 
Katalyse 

N 

1997 

Moleculaire basis van elektro-kata- 
lytische reacties 

Koppen, dr. M.G.M. 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Psychologie 

GM 

1991 

Combinatorische oplossingen voor 
complexe mathematisch psycholo¬ 
gische problemen 

Kors, dr. M.M. 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Titus Brandsma Instituut 

G 

1993 

Gerlach Peters, Opera omnia 

Kort, dr. P.M. 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Econometrie 

GM 

1991 

Dynamische investeringsmodellen 
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Kossmann, dr. M.G. 

Rijksuniversiteit Leiden 

Vakgroep Talen en Culturen van het 
Islamitische Midden-Oosten 

G 

1998 

De reconstructie van het Proto- 
Berber 

Koster, dr. ir. A.J. 

Universiteit Utrecht 

Faculteit Biologie 

N 

1999 

Ontwikkeling en toepassing van elec- 
tronen tomografie ter bestudering van 
moleculaire complexen en cellulaire 
processen in drie dimensies 

Kouwenhoven, dr. ir. L.R 

Technische Universiteit Delft 
Vakgroep Vaste Stof 

T 

1993 

Mesoscopische fysica in nanostruc- 
turen 

Kraaijevanger, dr. J.F.B.M. 
Universiteit Leiden 

Vakgroep Toegepaste Wiskunde 

N 

1989 

Analyse en ontwerp van numerieke 
processen voor het oplossen van 
beginwaardeproblemen 

Kraan-Korteweg, mw. dr. R.C. 
Rijksuniversiteit Groningen 
Vakgroep Sterrenkunde 

N 

1991 

Afstanden van sterrenstelsels; grote 
structuren in het heelal en daarmee 
samenhangende bewegingen 

Kranakis, mw. dr. E. 

Universiteit van Amsterdam 
Vakgroep Wetenschapsdynamica 

GM 

1988 

Computers in de Nederlandse samen¬ 
leving: het eerste tijdperk 

Krijnen, dr. ir. G.J.M. 

Universiteit Twente 

Vakgroep Transductietechniek en 
Materiaalkunde 

T 

1992 

Optische niet-lineaire materialen 
voor geïntegreerde optische sensoren 

Kroes, dr. G.J. 

Vrije Universiteit Amsterdam 
Vakgroep Fysische en Theoretische 
Chemie 

N 

1993 

Quantum mechanische berekeningen 
aan verstrooiing van moleculen aan 
oppervlakken 

Kronnie, mw. dr. G.M. te Land¬ 
bouwuniversiteit Wageningen 
Vakgroep Experimentele Diermorfo- 
logie en Celbiologie 

N 

1988 

De ontwikkeling van varkens-blasto- 
cysten in vitro 
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Kroon, dr. J.C.J.M. de 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Botanische Oecologie en 
Evolutiebiologie 

N 

1991 

Fysiologische integratie in klonale 
plantesoorten van contrasterende 
standplaatsen 

Kubbinga, dr. H.H. 

Rijksuniversiteit Groningen 
Vakgroep Analytische Filosofie en 
Geschiedenis van de Filosofie 

G 

1988 

De geschiedenis van het begrip 
‘molecuul’ 

Kuijpers, dr. T.W. 

Universiteit van Amsterdam 
Vakgroep Kindergeneeskunde 

BM 

1997 

Aanmaak, functie en metabolisme 
van paftachtige) substanties in 
gelokalizeerde en systemische 
ontstekingsreacties 

Kuipers, dr. F. 

Rijksuniversiteit Groningen 
Vakgroep Kindergeneeskunde 

BM 

1988 

Biochemische aspecten van cho- 
lestasis 

Kuppevelt, dr. J.C.J. van 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Systematiek 

G 

1992 

Vragen in tekstverband 

Kusters, dr. J.G. 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Infectieziekten en 
Immunologie 

BM 

1992 

Signaal-overdracht tussen patho- 
gene bacteriën en eukaryotische 
cellen 

Laan, mw. dr. E.T.M. 

Universiteit van Amsterdam 
Vakgroep Klinische Psychologie 

GM 

1995 

Sekseverschillen in seksuele mo¬ 
tivatie: een experimentele benade¬ 
ring 

Lagaaij, mw. dr. E.L. 

Universiteit Leiden 

Vakgroep Haematologie 

BM 

1990 

Specificiteit en restrictie van de 
suppressor cellen die ontstaan na 
bloedtransfusie 

Lameer, dr. J. 

Universiteit Leiden 

Vakgroep Logica en Methodologie 

G 

1993 

Modaliteit in het Islamitisch 
denken van de Middeleeuwen. 

Een vergelijkend overzicht van de 
werken van al-Farabi, Avicenna, 
al-Ghazalï en Averroes 
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Lamme, dr. V.A.F. 

Universiteit van Amsterdam 
Laboratorium voor Medische Fysica 
en Informatiekunde 

BM 

1994 

De neurofysiologie van hguur-achter- 
grond scheiding bij het zien 

Landsman, dr. N.P. 

Universiteit van Amsterdam 
Vakgroep Wiskunde 

N 

1997 

Quantumtheorie van singuliere syste¬ 
men met constraints, met toepassing 
op gravitatie en kosmologie 

Lankheet, dr. ir. M.J.M. 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Vergelijkende Fysiologie 

N 

1995 

Binocolaire correlatie- en bewegings¬ 
detectie 

Lankhorst, dr. O.S. 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Intellectuele Betrekkingen 
tussen de Westeuropese Landen 

G 

1988 

De internationale rol van de Haagse 
Tibraires’ (1680-1780). Vier case 
studies: Adriaen Moetjens sr. en jr., 
Abraham en Pieter de Hondt, in de 
Nieuwe Tijd Thomas Johnson en 

Jean Neaulme 

Lauxtermann, dr. M.D. 

Universiteit van Amsterdam 
Vakgroep Nieuwgriekse taal- en let¬ 
terkunde en Byzantinologie 

G 

1996 

De epigrammen van Georgios 

Pisides. Uitgave, inleiding en com¬ 
mentaar 

Leegwater, dr. J.A. 

Vrije Universiteit Amsterdam 
Vakgroep Theoretische Natuurkunde 

N 

1994 

Femtoseconde fysica van geconden¬ 
seerde materie en lasers 

Leermakers, dr. ir. F.A.M. 
Landbouwuniversiteit Wageningen 
Vakgroep Fysische en Kolloïdche- 
mie 

N 

1990 

Dichte pakking van ketenmoleculen 
in grensvlakken met speciale aan¬ 
dacht voor lipidmembranen 

Leeuwen, dr. M.H.D. van 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Geschiedenis 

GM 

1991 

Het ontstaan en de groei van sociale 
voorzieningen in Nederland in de 
periode 1850-1990 

Leeuwen, dr. R.L.A. van 

Universiteit van Amsterdam 
Vakgroep Arabische en Islamitische 
Studiën 

G 

1993 

Waqfs in Ottomaans Damascus, 
1740-1800 
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Leine, dr. ir. R.I. 

Technische Universiteit Eindhoven 
Faculteit Werktuigbouwkunde 

T 

2002 

Niet-lineaire dynamica van syste¬ 
men met impact en wrijving 

Lequin, dr. F. 

Universiteit Leiden 

Vakgroep Talen en Culturen van 

Japan en Korea 

G 

1988 

Kennisoverdracht in de achttiende 
eeuw. Isaac Titsingh in Japan 

Leseman, dr. P.P.M. 

Erasmus Universiteit Rotterdam 
Vakgroep Psychologie 

GM 

1991 

Patronen van informeel leren in de 
voorschoolse periode in Nederland¬ 
se en Surinaamse gezinnen 

Leunissen, dr. P.M.M. 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Griekse en LatijnseTaal en 
Cultuur 

G 

1990 

Keizers, senatoren en ridders. Re- 
geringsstijl en bevorderingspraktijk 
in het imperium romanum (69-250 
n. Chr.) 

Leur, dr. J.W. van de 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Wiskunde 

N 

1990 

Representatietheorie van Lie-alge- 
bra’s en Lie-superalgebra’s 

Leurs, dr. R. 

Vrije Universiteit Amsterdam 

Vakgroep Farmacochemie 

N 

1993 

Van receptor-gen naar farmaco-lo- 
gische functionaliteit 

Levi, dr. M.M. 

Universiteit van Amsterdam 

Vakgroep Inwendige Ziekten 

BM 

1997 

Moleculaire interventie in de 
mechanismen van thrombocyten- 
afhankelijke arteriële thrombose 

Lier, dr. R.A.W. van 

Universiteit van Amsterdam 

Vakgroep Interne Geneeskunde 

BM 

1990 

Intracellulaire activatie routes in 
menselijke lymfocyten 

Lier, dr. R.J. van 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Faculteit der Sociale Wetenschappen 

GM 

2000 

Van afbeelding naar object: Een 
inte-gratie van globale en lokale 
aspecten 

Lieshout, Mw. dr. H.H.M. van 
Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Geschiedenis en Intellectu¬ 
ele Betrekkingen 

G 

1993 

Een onderzoek naar zeventiende- 
en achttiende eeuwse encyclopedi¬ 
sche dictionaires uit de periode van 
vóór de Enclyclopédie 
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Lindern, mw. dr. M.M. von 

Erasmus Universiteit Rotterdam 
Instituut voor Hematologie 

BM 

1998 

Regulatie van signaaltransductie 
vanaf de ligand geïnduceerde ery- 
thropoietine receptor 

Logtenberg, dr. T. 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Klinische Immunologie 

BM 

1989 

Moleculair-genetische aspecten van 
(auto-)antistof repertoire vorming 

Lowe, dr. C.R 

Technische Universiteit Delft 
Vakgroep Fysische Informatica 

T 

1997 

Complex transport in complexe 
vloeistoffen 

Lucassen, dr. L.A.Ch.J. 

Universiteit Leiden 

Vakgroep Geschiedenis 

G 

1991 

Ambulante groepen in Nederland, 
Groot-Brittannië en (West)Duitsland 
in de periode 1870-1968 

Luijtelaar, dr. E.L.J.M. van 
Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Vergelijkende en Fysio-lo- 
gische Psychologie 

GM 

1988 

‘Petit-mal’ epilepsie: onderzoek aan 
een recent ontwikkeld diermodel met 
spontaan optredende epileptische ver¬ 
schijnselen 

Lürling, dr. ir. M.F.L.L.W. 
Wageningen Universiteit 
Departement Omgevingsweten- 
schappen 

N 

2001 

Effect van chemische communica¬ 
tie op de dynamiek van aquatische 
ecosystemen 

Lüthy, dr. C.H. 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Faculteit der Wijsbegeerte 

G 

2001 

De opkomst van het atomisme in de 
zeventiende eeuw: David van Goorle 
en Daniël Sennert 

Luytjes, dr. W. 

Universiteit Leiden 

Vakgroep Medische Microbiologie 

BM 

1992 

Principes van rna- viruscombina¬ 
tie en toepassing in de genetische 
ver-anderingen van een rna- virus¬ 
genoom 

Maas, dr. H.L.J. van der 

Universiteit van Amsterdam 
Vakgroep Ontwikkelingspsychologie 

GM 

1994 

Niet-lineare dynamica van cognitieve 
stadiumtransities 
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Maas, mw. dr. W.A.F. 

Universiteit Utrecht 

Faculteit Sociale Wetenschappen 

GM 

2000 

Beroepscarrière in tijden van eco¬ 
nomische fluctuaties: invloeden van 
individuele strategieën en beleidsin- 
terventies 

Malouf, dr. R.P. 

Rijksuniversiteit Groningen 

Faculteit der Letteren 

G 

2002 

De selectie van features voor disam- 
biguatie 

Mamadouh, mw. dr. V.D. 

Universiteit van Amsterdam 

Vakgroep Sociale Geografie 

GM 

1993 

Op weg naar een ‘meerlanden 
democratie’? Opvattingen en gedrag 
betreffende politieke vertegen¬ 
woordiging in de Europese Gemeen¬ 
schap 

Mansvelder, dr. H.D. 

Vrije Universiteit Amsterdam 

Faculteit der Biologie 

BM 

2002 

Modulatie van neuronale netwer¬ 
ken in de cortex door cholinerge en 
dopaminerge systemen: Cognitieve 
informatie verwerking en pathologi¬ 
sche defecten 

Marei, dr. ir. H. van der 

Technische Universiteit Delft 

Vakgroep Mathematische en 

Fysische Geodesie 

T 

1987 

Terrestrische en extra-terrestrische 
referentiesystemen voor geodeti¬ 
sche toepassingen van hoge precisie 

Marrink, dr. S.J. 

Rijksuniversiteit Groningen 

Faculteit der Wiskunde en Natuurwe¬ 
tenschappen 

N 

2001 

Het begrijpen van surfactante en 
lipide aggregaten: op weg naar de 
mesoschaal 

Martels, dr. Z.R.W.M. von 
Rijksuniversiteit Groningen Vakgroep 
Grieks en Latijn 

G 

1990 

De Chrysopoeia (ofwel ‘Over het 
goudmaken’) van G.A. Augurelli. 
Een analyse van de status, betekenis 
en invloed van dit werk in het kader 
van het onderzoek naar het genre 
leerdicht in de Neoatijnse literatuur 
en de geschiedenis van de alchemie 
in de 16e tot en met de 18e eeuw 
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Mazière, mw. dr. A.M.G.L. de 

BM 

Functionele betekenis van myocyte 

Universiteit van Amsterdam 

1989 

fibrocyte interacties in normaal myo- 

Vakgroep Fysiologie 


card en cardiaal reparatie weefsel 

Mazière, mw. dr. M.M.H.J. de 

N 

Studie van eenvoudige vaste stoffen 

Universiteit van Amsterdam 

1987 

en dunne lagen met ultra-snelle niet- 

Natuurkundig Laboratorium 


lineaire optische methoden 

Mebius, mw. dr. R.E. 

BM 

Adhesie mechanismen betrokken bij 

Vrije Universiteit Amsterdam 

1995 

de homing van lymfocyten tijdens 

Vakgroep Celbiologie 


de vroege ontwikkeling van het im¬ 
muunsysteem 

Meer, dr. G.F.B.P. van 

BM 

Sortering van lipiden in epitheel- 

Rijksuniversiteit Utrecht 

Vakgroep Celbiologie 

1988 

cellen 

Meere, dr. J.J. van der 

GM 

Energetische mechanismen in de 

Rijksuniversiteit Groningen 

1990 

informatieverwerking bij groepen 

Vakgroep Psychologie 


kinderen met een verhoogd risico, 
i.c. aandachtsstoornissen met/zonder 
hyperactiviteit 

Meerhoff, dr. C.G. 

G 

Humanisme en tekstanalyse 

Vrije Universiteit Amsterdam 
Vakgroep Frans 

1988 


Meijer, dr. E.J. 

T 

Numerieke voorspelling van chemi¬ 

Universiteit van Amsterdam 

Instituut voor Technische Schei¬ 

1998 

sche reakties in oplossing 

kunde 

N 

Dissociatie van georiënteerde 

Meijer, dr. G.J.M. 

Vrije Universiteit Amsterdam 
Vakgroep Fysische en Theoretische 
Chemie 

1990 

moleculen 

Meijer, mw. dr. J. 

BM 

Neurofysiologie van de circadiane 

Universiteit Leiden 

1989 

pacemaker van zoogdieren 


Vakgroep Fysiologie en Fysiologi¬ 
sche Fysica 
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Meijers, dr. J.C.M. 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Haematologie 

BM 

1992 

Protein C-inhibitor: Structuur-func- 
tie en genexpressie studies 

Meijl, dr. A.H.M. van 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Culturele en Sociale 
Antropologie 

GM 

1993 

Sociale verandering en ideologie 
van de Maori Koningsbeweging 

Meiling, dr. H. 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Atoom- en Grenslaagfysica 

T 

1995 

Stabiliteit van dunne-fïlm transis- 
toren gemaakt van gehydrogeneerd 
amorf silicium: de fundamentele 
oorzaak en mogelijke verbeteringen 

Meira de Santa Cruz Oliveira, dr. S. 
Universiteit Leiden 

Faculteit der Letteren 

G 

2002 

Historisch-vergelijkende studie van 
de Tupien Caribische talen: project 
‘Katu’ 

Mellema, dr. G. 

Universiteit Leiden 

Faculteit der Wiskunde en Natuurwe¬ 
tenschappen 

N 

2000 

Kosmische stralingshydrodynamica 

Mensink, dr. E.J.B.M. 

Universiteit Leiden 

Vakgroep Haematologie 

BM 

1988 

Geslachtsgebonden genen betrok¬ 
ken bij de regulatie van de im- 
muunrespons bij de mens 

Mensink, dr. ir. R.P. 

Universiteit Maastricht 

Vakgroep Humane Biologie 

BM 

1992 

Risicofactoren voor de progressie 
van coronaire hartziekten en de 
samenhang met de vetzuursamen- 
stelling van de voeding 

Merk, dr. M.H.M. 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Subatomaire Fysica 

N 

1997 

Experimenteel onderzoek naar de 
schending van cp-symmetrie 

Meskers, dr. S.C.J. 

Technische Universiteit Eindhoven 
Faculteit Scheikundige Technologie 

T 

2001 

Opto-electronische eigenschappen 
van gedoteerde moleculaire halfge¬ 
leiders: halfgeleidende polymeren 
in communicatietechnologie 
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Meulenbroek, dr. R.G.J. 

GM 

Linearisatie en coördinatie in com¬ 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Psychologische Functie¬ 
leer 

1993 

plexe motoriek 

Meulman, mw. dr. J.J. 

GM 

Multivariate analyse via afstandsmo- 

Universiteit Leiden 

Vakgroep Datatheorie 

1987 

dellen 

Mey, dr. J.G.R. de 

BM 

Structurele en functionele veran¬ 

Universiteit Maastricht 

Faculteit der Geneeskunde 

1988 

deringen in weerstandsarteriën van 
de rat. Relatie tot het ontstaan van 
hypertensie 

Meyaard, dr. L. 

BM 

De rol van lair, een nieuwe inhi- 

Universiteit Utrecht 

Faculteit Geneeskunde 

1999 

bitoire receptor, in de regulatie van 
immuunresponsen 

Miedema, dr. F. 

BM 

Immunopathologie van het aids-geas- 

Universiteit van Amsterdam 
Laboratorium voor Experimentele en 
Klinische Immunologie 

1987 

socieerde retrovirus (Human Immu- 
nodehciency Virus) 

Mierlo, dr. ir. C.P.M. van 

N 

Eiwitvouwing, stabiliteit en interne 

Landbouwuniversiteit Wageningen 
Laboratorium voor Biochemie 

1991 

beweeglijkheid van Megasphaera 
esldenii flavodoxine, zoals te bestu¬ 
deren met multidimensionale nmr- 

technieken 

Miltenburg, dr. A.M.M. 

BM 

T-cel receptor analyse bij reuma- 

Universiteit Leiden 

Vakgroep Medische Biologie 

1991 

toïde arthritis: op weg naar T-cel 
manipulatie 

Minnen, dr. P. van 

G 

Het vroege christendom als lokale 

Rijksuniversiteit Groningen 

Vakgroep Algemene Godsdienstwe¬ 
tenschap 

1998 

godsdienst in Egypte (derde tot vijfde 
eeuw) 

Mol, dr. M.J.Th.M. 

BM 

Rol van interactie tussen lipoprotei- 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Algemene Interne Genees- 

1992 

nen, macrofagen cytokinen bij de 
ontwikkeling van atherosclerose 


kunde 
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Molema, mw. dr. G. 
Rijksuniversiteit Groningen 
Vakgroep Inwendige Geneeskunde 


Moonen, dr. B.J.J. 

Universiteit Utrecht 
Vakgroep Wiskunde 

Mostert, dr. M. 

Universiteit van Amsterdam 
Vakgroep Middeleeuwse Geschiedenis 

Mul, dr. G. 

Technische Universiteit Delft 
Faculteit Technische Natuurweten¬ 
schappen 

Mulder, dr. ir. J. 

Landbouwuniversiteit Wageningen 
Vakgroep Bodemkunde en Geologie 

Mulder, mw. dr. C.H.M. 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Algemene Sociale Geografie 

Munnik, dring. T. 

Universiteit van Amsterdam 
Faculteit der Biologie 

Murre, dr. drs. J.M.J. 

Universiteit van Amsterdam 
Vakgroep Psychonomie 


Jaar Titel Onderzoeksproject 

BM Vaatendotheel in tumoren als target 
1995 voor het specifiek dirigeren van 
gemodificeerde plasma eiwitten, 
anti-lichamen en T-lymfocyten naar 
tumorweefsel 

N Arithmetische aspecten van Shiru- 
1998 mavariëteiten 


G De reconstructie van de bibliotheek 
1989 van Fleury (Saint-Benoit-sur-Loire) 

T Rationeel modeleren van kinetische 

1999 data in heterogene katalyse; bepa¬ 
ling van de kinetisch parameters 
voor reacties betreffende N 2 0 spec¬ 
troscopie en transient kinetiek 

N Het effect van aluminiumuitspoe- 
1991 ling door zure regen op de afbraak 
van organische stof in Europese 
bosbodems 

GM Flexibiliteit en commitment: de 
1995 veranderende afstemming tussen 

parallelle carrières in de levensloop 
van jong-volwassenen 

N Rol van fosfolipase D en zijn 

2000 product fosfatidylzuur in planten- 
signalering en -ontwikkeling 

GM Verstoring en herstel in connec- 
1995 tio-nistische geheugenmodellen: 
vergeten, amnesie en rehabilitatie 


Nederhof, dr. M.J. 
Rijksuniversiteit Groningen 
Faculteit der Letteren 


G 2000 Raakvlakken van grammaticale 
theorieën en de complexiteit van 
het herkenningsprobleem 
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Neerven, dr. J.M.A.M. van 

N 

Asymptotisch gedrag van oneindig 

Technische Universiteit Delft 

1996 

dimensionale deterministische en 

Vakgroep Algemene Wiskunde 


niet-deterministische systemen 

Netten, dr. S.M. van 

N 

Micromechanica van zintuighaar- 

Rijksuniversiteit Groningen 

Vakgroep Biofysica 

1990 

cellen 

Nienhuis, dr. B. 

N 

Statistische fysica van fase-overgan- 

Universiteit Leiden 

Vakgroep Theoretische Natuurkunde 

1988 

gen en neurale netwerken 

Nieuwbeerta, dr. R 

GM 

Sociale scheidslijnen en politieke 

Universiteit Utrecht 

1998 

stabiliteit in de opkomende Oost-Eu- 

Vakgroep Sociologie 


ropese democratieën 

Nieuwenhuis, dr. A.J. 

G 

Grondslag en grenzen van de uitings¬ 

Universiteit van Amsterdam 

Vakgroep Staatsrecht 

1994 

vrijheid 

Nieuwenhuizen, dr. Th.M. 

N 

De invloed van wanorde op kritiek 

Universiteit van Amsterdam 
Natuurkundig Laboratorium 

1991 

gedrag in verdichte materie 

Nijf, dr. O.M. van 

G 

Griekse atletiek, festivals en de trans¬ 

Universiteit van Amsterdam 

Vakgroep Oude Geschiedenis 

998 

formatie van de post-klassieke polis 

Nijman, dr. T.E. 

GM 

Data problemen in panels 

Katholieke Universiteit Brabant 
Vakgroep Econometrie 

1988 


Noesel, dr. C.J.M. van 

BM 

Betekenis van antigeen receptor 

Universiteit van Amsterdam 

1998 

liganden voor reactieve en neoplasti- 

Vakgroep Pathologie 


sche proliferaties van het mucosage- 
associeerde lymfoid-weefsel 

Nollkaemper, dr. P.A. 

G 

Integratie van ‘duurzame ontwik¬ 

Erasmus Universiteit Rotterdam 

1996 

keling’ in het internationale recht 

Vakgroep Staats- en Bestuursrecht 


conceptualisering en implementatie 
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Noort, dr. W.J. van 

Universiteit Leiden 

Vakgroep Sociologie 

GM 

1989 

Het ‘blauwe’ en het ‘groene’ front. 
Een vergelijkende studie van twee 
intermediaire organisaties 

Norde, mw. dr. M. 

Universiteit van Amsterdam 

Faculteit der Geesteswetenschappen 

G 

2002 

Is zero het eindstadium van gram- 
maticalisatie? Enkele opvallende 
gevolgen van deflexie in het Conti¬ 
nentaal Scandinavisch 

Nottet, dr. J.S.L.M. 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Besmettingsleer 

BM 

1996 

Ontwikkeling van therapeutische 
strategieën ter bestrijding van neu¬ 
rologische complicaties bij aids: rol 
van de macrofaag in neurologische 
ziekten 

Nouwen, dr. N.P. 

Rijksuniversiteit Groningen 

Faculteit der Wiskunde en Natuurwe¬ 
tenschappen 

N 

2002 

Opheldering van de katalytische rol 
van het SecDFyajC-YidC complex 
in eiwit secretie 

Nuijten, mw. dr. ir. M.C.M. 
Wageningen Universiteit en 

Research Centrum 

Departement Sociale Wetenschappen 

GM 

2000 

Re-thinking sustainable rural de- 
velopment: scenarios for rural insti- 
tutions and local-global governance 

Odintsov, dr. A. 

Technische Universiteit Delft 

Vakgroep Theoretische Fysica 

T 

1998 

Transport van wisselwerkende 
elektronen in koolstof nanobuizen 

Oeffelen, dr. M.RJ. van 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Functieleer 

GM 

1987 

Door nabijheid en goede continu¬ 
ering beregelde waarneming van 
patronen 

Offerman, dr. Th.J.S. 

Universiteit van Amsterdam 

Faculteit der Economische Weten¬ 
schappen en Econometrie 

GM 

2002 

Overheids-veilingen van bevoor¬ 
rechte posities 

Okx, dr. ir. W.J.C. 

Technische Universiteit Delft 

Vakgroep Spectroscopie en Stralings- 
technologie 

T 

1988 

Detectie van röntgen- en gamma- 
straling in gasvormig, vloeibaar en 
vast xenon 
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Onck, ir. P.R. 

T 

‘Bridging length scales’: schaalver- 

Technische Universiteit Delft 
Vakgroep Werktuigbouwkunde 

1998 

grotings-stappen in de micromecha¬ 
nica van materialen 

Oord, dr. G.H.J. van den 

N 

Elektrodynamische modellen voor 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Sterrenkunde 

1990 

geladen deeltjesbundels en jets in 
actieve sterrenstelsels, en in röntgen¬ 
dubbelsterren met een zwart gat of 
een neutronenster 

Oort, dr. J. van 

G 

Aspecten van Augustinus’ theologie, 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Kerkgeschiedenis 

1987 

hun bronnen en doorwerking 

Oost, dr. J. van der 

N 

Interacties tussen cytochromen c en 

Vrije Universiteit Amsterdam 
Vakgroep Moleculaire en Cellulaire 
Biologie 

1992 

het aa3-type oxidase in Paracoccus 
denitrificans 

Opperhuizen, dr. A. 

N 

Biologische beschikbaarheid van 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Biologische Toxicologie 

1990 

milieuverontreinigende chemie aliën 
in het aquatisch milieu 

Otte, dr. A.P. 

N 

Hogere orde regulatie van genexpres¬ 

Universiteit van Amsterdam 

Vakgroep Biochemie 

1993 

sie bij vertebraten 

Otto, dr. T.H.A.H. 

GM 

Praxis, metafoor en cargo cult: een 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Culturele en Sociale An¬ 
tropologie 

1994 

comparatief onderzoek naar cultu¬ 
rele verandering 

Paxton, dr. W.A. 

BM 

Rol van genetische en immuno-lo- 

Universiteit van Amsterdam 

Faculteit Geneeskunde 

1999 

gische factoren in de patho-genese 
van humaan herpesvirus type 9 en 
Kaposi’s sarcoma 

Peper, mw. dr. C.E. 

GM 

Coördinatie van (poly)ritmische be¬ 

Vrije Universiteit Amsterdam 
Vakgroep Psychologie 

1996 

wegingen: klokken of oscillatoren 


G: Geesteswetenschappen - BM: Biomedische Wetenschappen - T: Technische wetenschappen - 
GM: Gedrags- en Maatschappijwetenschappen - N: Natuurwetenschappen 
- 160 



Naam & Werkadres 

Jaar 

Titel Onderzoeksproject 

Peters, dr. G.J. 

BM 

Beïnvloeding van de biochemische 

Vrije Universiteit Amsterdam 

1987 

en cellulaire verdeling van meta- 

Afdeling Oncologie azvu 


bolieten van 5-fluorouracil t.b.v. 
een verbetering van het therapeuti¬ 
sche effect bij patiënten met uitge¬ 
zaaide darmkanker 

Peters, dr. ir. E.A.J.F. 

T 

Het begrijpen van de effecten van 

Universiteit van Amsterdam 

2002 

verstrengelingen op de eigenschap¬ 

Faculteit der Natuurwetenschappen, 
Wiskunde en Informatica 


pen van polymeren 

Pfann, dr. G.A. 

GM 

Een dynamisch arbeidsmarktmodel 

Universiteit Maastricht 

1990 

met asymmetrische aanpassings- 

Vakgroep Kwantitatieve Economie 


kosten en bilaterale monopolis-ti- 
sche loonvorming onder onzeker¬ 
heid 

Pfeijffer, dr. I.L. 

G 1997 

Doelbewuste complexiteit in Pinda¬ 

Universiteit Leiden 


rus: Pindarus’ poëtische technieken 

Vakgroep Griekse en Latijnse talen en 
culturen 



N 

Nieuwe antibiotica en anti-adhe- 

Pieters, dr. R.J. 

1999 

sie verbindingen tegen bacteriële 

Universiteit Utrecht 

Faculteit Farmacie 


infec-ties 


BM 

Epidemiologische modellering en 

Ploeger, dr. ir. H.W. 

1990 

simulatiestudies van maagdarm 

Landbouwuniversiteit Wageningen 


worm-infecties in jongvee met 

Vakgroep Veehouderij 


speciale aandacht voor de produkti- 
viteit en verworven immuniteit 

Pluijm, dr. G. van der 

BM 

Preventie van botmetastasering bij 

Universiteit Leiden 

1997 

borstkanker: in vivo effecten van 

Vakgroep Endocrinologie en Stofwis¬ 


anti-adhesieve agentia en botre- 

selingsziekten 


sorp-tieremmers 

Poel, dr. M.G.M. van der 

G 

Een studie naar de retorische ge¬ 

Katholieke Universiteit Nijmegen 

1992 

schriften van Agrippa van Nettes- 

Vakgroep Griekse en Latijnse Talen 
en Culturen 


heim (1486-1535) 
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Poletiek, mw. dr. F.H. 

Universiteit Leiden 

Vakgroep Psychologie 

GM 

1997 

Grammatische inductie 

Poll, dr. T. van der 

Universiteit van Amsterdam 

Vakgroep Heelkunde 

BM 

1995 

Gentherapie bij bacteriële infecties 
en het Adult Respiratory Distress 
Syndrome 

Poolman, dr. B. 

Rijksuniversiteit Groningen 

Vakgroep Microbiologie 

N 

1989 

Moleculair mechanisme van bacteri- 
ele transporteiwitten 

Portegies Zwart, dr. S.F. 

Universiteit van Amsterdam 

Faculteit der Natuurwetenschappen, 
Wiskunde en Informatica 

N 

002 

De evolutie van dichte sterrenhopen 
en het ontstaan van black holes 

Post, dr. A.F. 

Universiteit van Amsterdam 

Vakgroep Algemene Microbiologie 

N 

1988 

Structuur en plasticiteit van het chlo- 
rofyl A/B bevattend fotosynthese-ap¬ 
paraat in prokaryote organismen 

Post, dr. J.A. 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Moleculaire Celbiologie 

BM 

1992 

Fysiologie en pathologie van myo- 
cardiale cellen 

Post, dr. P. 

Vrije Universiteit Amsterdam 
Vakgroep Niet-Westerse Geschiede¬ 
nis 

GM 

1992 

Handelaars en ondernemers: Japan, 
intra-Aziatische handel en de op¬ 
komst van de Indonesische midden¬ 
klasse, 1868-1946 

Postmes, dr. T.T. 

Universiteit van Amsterdam 

Vakgroep Communicatiewetenschap 

GM 

1998 

Normvorming en computer gemedi- 
eerde communicatie 

Potters, dr. J.J.M. 

Katholieke Universiteit Brabant 

GM 

1998 

Economie van markt-instituties: theo¬ 
rie en experiment 


Center for Economie Research 
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Poulisse, mw. dr. W.M. 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep voor Toegepaste Taalweten¬ 
schap en Methodologie 

G 

1990 

Versprekingen in de tweede taal 

Poutré, dr. ir. J.A. la 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Informatica 

N 

1992 

Efficiënte algoritmen op grafen 

Prak, dr. M.R. 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Geschiedenis 

G 

1987 

De notabelen van ’s-Hertogen- 
bosch in een overgangstijdperk, 
1770-1860 

Prakken mr. H. 

Vrije Universiteit Amsterdam 

Vakgroep Algemene Rechtstheoreti¬ 
sche en Rechtshistorischevakken 

G 

1993 

Theoretische fundering van het 
representeren van en het redeneren 
met juridische metakennis 

Prins, dr. H.H.Th. 

Rijksuniversiteit Groningen 

Vakgroep Gedragsbiologie 

N 

1990 

Naar een geïntegreerde studie van 
begrazing 

Pruijn, dr. G.J.M. 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Biochemie 

BM 

1992 

Karakterisering en functie van Ro- 
ribonucleoprotein complexen 

Raa, dr. M.H. ten 

Katholieke Universiteit Brabant 
Vakgroep Econometrie 

GM 

1987 

Fundering van ruimtelijke of dyna¬ 
mische economische modellen 

Raaij, dr. M.J. van 

Universiteit Leiden 

Faculteit Wiskunde en Natuurweten¬ 
schappen 

N 

2000 

Kristallograhsche struktuurbepa- 
ling van receptor-ligand complexen 
in adenovirus infectie en T-cel 
stimulatie 

Raaijmakers, dr. J.M. 

Wageningen Universiteit 

Departement Plantenwetenschappen 

N 

2001 

Microbiële interacties in de rhizos- 
feer: effect van natuurlijke antibio¬ 
tica op bodemschimmels 
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Raats, dr. J.M.H. 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Biochemie 

N 

1998 

Autoantigeen modificaties tijdens 
apoptose: Het gebruik van faag 
display autoimmuun-patiëntenbanken 
voor de identificatie van autoantigeen 
modificaties betrokken autoimmuun 
reacties 

Rabelink, dr. A.J. 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Nefrologie 

BM 

1993 

Pathofysiologische relaties tussen 
proteinurie, hyperlipidemie en nier- 
functieverlies 

Raijmakers, mw. dr. M.E.J. 
Universiteit van Amsterdam 

Faculteit der Maatschappij- en Ge¬ 
dragswetenschappen 

GM 

2002 

Constructivistische modellen van 
cognitieveontwikkeling 

Ras, mw. dr. M.E.R de 

Universiteit van Amsterdam 
Vakgroep Sociologie en 

Geschiedenis 

GM 

1990 

Meisjescultuur in Nederland 1870- 
heden: Een internationaal verge¬ 
lijkend onderzoek naar ontstaan 
en ontwikkeling van Nederlandse 
meisjescultuur 

Ravenek, dr. W. 

Vrije Universiteit Amsterdam 
Afdeling Theoretische Chemie 

N 

1987 

Theoretische studie van oppervlak¬ 
ken en adsorptie 

Redegeld, dr. F.A.M. 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Biomedische Farmacie 

BM 

1992 

Moleculair mechanisme van niet-IgE 
gemedieerde mestcel sensilisa- 
tie en degranulatie 

Redeker, mw. dr. G. 

Katholieke Universiteit Brabant 
Werkverband Tekstwetenschap 

G 

1989 

Linguïstische markering van tekst¬ 
structuren 

Reedquist, dr. K.A. 

Universiteit Utrecht 

Laboratorium voor Physiologische 
Chemie 

BM 

1998 

Regulatie en functie van de Ras-ge- 
relateerde GTPase Rap 1 in T lymfo- 
cyten 
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Rees, mw. dr. E.R van 

Vrije Universiteit Amsterdam 

Vakgroep Celbiologie 

BM 

1989 

De neonatale ontwikkeling van de 
immunologische geheugenfunctie 

Reintges, dr. C.H. 

Universiteit Leiden 

Vakgroep Talen en Culturen van het 
Nabije Oosten 

G 

1999 

Een referentiegrammatica van het 

B ohairisch- Koptisch 

Renesse, dr. R. van 

Vrije Universiteit Amsterdam 

Vakgroep Informatica 

N 

1990 

Onderzoek aan gespreide compu¬ 
tersystemen 

Rep, dr. M. 

Universiteit van Amsterdam 

Faculteit der Natuurwetenschappen, 
Wiskunde en Informatica 

N 

2002 

Ontrafeling van de moleculaire ba¬ 
sis van pathogeniteit van een plant 
pathogeen door proteomics 

Reutelingsperger, dr. C.RM. 
Universiteit Maastricht 

Vakgroep Biochemie 

BM 

1987 

Isolatie, lokalisatie, mechanisme 
van werking en therapeutische 
toepassing van een vasculair anti- 
coagulant 

Reynolds, dr. M.W. 

Universiteit van Amsterdam 

Vakgroep Experimentele Fysica 

N 

1995 

Tweedimensionaal quantum gas 

Ridder, dr. H. de 

Technische Universiteit Eindhoven 
Instituut voor Perceptie Onderzoek 

T 

1987 

Perceptieve technologie van elek- 
tronen-optische beeldweergave 
systemen 

Ridder, dr. R.J.M. de 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Culturele Antropologie 

GM 

1989 

De visie der participanten op 
hun geschiedenis: een structurele 
analyse van de 16e eeuwse titels 
(titulos) van de Quiché-Maya’s van 
Guatemala 

Ridderinkhof, dr. K.R. 

Universiteit van Amsterdam 

Vakgroep Ontwikkelingspsychologie 

GM 

1997 

Effecten van veroudering op cogni¬ 
tieve controle 
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Rings, dr. E.H.H.M. 

Rijksuniversiteit Groningen 

Faculteit der Medische Wetenschap¬ 
pen 

BM 

2002 

De betekenis van fosforylering van 
de Cdx2 activeringsdomein voor 
groei en differentiatie van de darm 

Roelfsema, dr. RR. 

Universiteit van Amsterdam 

Vakgroep Medische Fysica 

BM 

1997 

De rol van neuronale synchronisatie 
voor de visuele perceptie 

Roep, dr. B.O. 

Universiteit Feiden 

Vakgroep Hematologie 

BM 

1993 

T-cel reactiviteit tegen het 38kDa 
beta-cel antigeen; de rol in de patho- 
genese van type 1 (insuline-afhanke- 
lijke) diabetes mellitus 

Roest, dr. B. 

Rijksuniversiteit Groningen 

Vakgroep Geschiedenis 

G 

1998 

De religieuze pedagogiek in de 
bedelorden (ca. 1220-1400): De 
vorming van een pastorale persoon¬ 
lijkheid 

Rogge, dr. S. 

Technische Universiteit Delft 

Faculteit Technische Natuurweten¬ 
schappen 

T 

2000 

Elektronische devices op een na- 
no-schaal 

Rondeel, dr. J.M.M. 

Erasmus Universiteit Rotterdam 
Vakgroep Endocrinologie en 
Voortplanting 

BM 

1992 

Regulatie van protrh-genexpressie en 
biosynthese en afgifte van trh 

Rongen, dr. G.A.P.J.M 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Faculteit der Medische Wetenschap¬ 
pen 

BM 

2000 

Ischemische preconditionering: far- 
makologische karakterisering bij de 
mens in vivo 

Roobeek, mw. prof. dr. A.J.M. 
Universiteit van Amsterdam 

Vakgroep Bedrijfseconomie 

GM 

1989 

De maatschappelijke voorwaarden 
voor een coherente samenhang tussen 
technologische transformaties en 
sociaal-institutionele aanpassingen 
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Rooij, dr. ir. G.H. de 

N 

Evaluatie van diverse theorieën 

Landbouwuniversiteit Wageningen 
Vakgroep Waterhuishouding 

1998 

voor het transport van opgeloste 
stoffen op veldschaal 

Roos, dr. A.M. de 

N 

Verklaring van dynamiek verschijn¬ 

Universiteit van Amsterdam 

Vakgroep Fundamentele en Toegepaste 
Oecologie 

1991 

selen op populatie-niveau op basis 
van fysiologische en etholo-gische 
mechanismen op individu-niveau 
met behulp van gestructureerde 
populatie-modellen 

Roos, mw. dr. M.H. 

BM 

Moleculaire biologie van helmin- 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Infectieziekten en 
Immunologie 

1987 

then, in het bijzonder in verband 
met de resistentie tegen chemothe- 
rapeutica 

Rooy, dr.ing. R.A.M. van 

Universiteit van Amsterdam 

Faculteit Geesteswetenschappen 

G 

2001 

Speltheorie, relevantie en betekenis 

Rots, dr. ir. J.G. 

T 

Numerieke breukmechanica voor 

Technische Universiteit Delft 

Vakgroep Mechanica en Constructies 

1989 

composiete materialen 

Rottschafer, mw. Dr. V. 

N 

Inzicht in self-focusing van lasers 

Universiteit Leiden 

Faculteit der Wiskunde en Natuurwe¬ 
tenschappen 

2002 

met behulp van amplitude vergelij¬ 
kingen 

Roymans, dr. N.G.A.M. 

GM 

Lange termijn-ontwikkelingen in 

Universiteit van Amsterdam 

Vakgroep Pre- en Protohistorie 

1989 

tribale samenlevingen in West-Eu- 
ropa gedurende het eerste millen¬ 
nium voor Christus 

Ruiter, mw. dr. C. de 

GM 

Emotieregulatie en mentale 

Universiteit van Amsterdam 

Vakgroep Klinische Psychologie 

1992 

representatie van sociale relaties bij 
paniekstoornis met Agorafobie 
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Rutgers, dr. L.V. 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Nieuwe Testament 

G 

1994 

Culture and Politics in the Roman and 
Byzantine Near East: Methodologi- 
cal studies in the interaction of Jews, 
Christians and Pagans in Roman Pales- 
tine during the first six centuries of the 

common era 

Rutten, dr. M.A.F. 

Universiteit van Amsterdam 
Vakgroep Zuid- en Zuid-Oost Azië 

GM 

1992 

Rurale diversificatie in Azië 

Rutten, mw. dr. R.A. 

Universiteit van Amsterdam 
Vakgroep Zuid- en Zuidoost Azië 

GM 

1991 

Veranderingen in machtsrelaties en be¬ 
wustzijn op het Filippijnse platteland 

Salman, dr. J.L. 

Universiteit Utrecht 

Faculteit der Letteren 

G 

2001 

Patronen van popularisering: uitgevers- 
strategieën en populaire literatuur in 
Nederland 1600-1900 

Samsom, dr. M. 

Universiteit Utrecht 

Faculteit Geneeskunde 

BM 

1999 

Het effect van veranderende neuro¬ 
nale en neurohumorale regulatie op 
de dunne darm motoriek, passage en 
absorptie van nutriënten en de relatie 
met gastrointestinale symptonen 

Sanden, dr. ir. M.C.M. van de 
Technische Universiteit Eindhoven 
Vakgroep Deeltjesfysica 

T 

1992 

Ionen- en radicalentransport bij snelle 
plasmadepositie 

Savelsbergh, dr. G.J.R 

Vrije Universiteit Amsterdam 
Vakgroep Psychologie 

GM 

1991 

De ontwikkeling van oog-hand coördi¬ 
natie bij jonge kinderen 

Schaik, dr. C.P. van 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Vergelijkende Fysiologie 

N 

1987 

Vormen van sociale aanpassing; kosten 
en baten in oeco-etholo-gische context 
in verband gebracht met fysiologische 
correlaten en stress 

Schalken, dr. J.A. 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Urologie 

BM 

1988 

Voorspelling van het biologische 
gedrag van prostaattumoren gebaseerd 
op studies aan het Dunning prostaat- 
kankermodel 
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Schayck, dr. C.P. van 

Universiteit Maastricht 

Vakgroep Huisartsgeneeskunde 

BM 

1997 

Preventie van de ontwikkeling van 
astma bij kinderen met een famili¬ 
aire belasting voor astma 

Schenning, dr. A.P.H.J. 

Technische Universiteit Eindhoven 
Laboratorium voor Organische Che¬ 
mie 

T 

1998 

Supramoleculaire beheersing van 
micro- en macroscopische orde in 
oligomeren en polymeren op basis 
van acetyleen 

Scheurink, dr. A.J.W. 

Rijksuniversiteit Groningen 

Vakgroep Dierfysiologie 

N 

1991 

Neurale, hormonale en metabole 
interacties op verschillende orga- 
nisatie-niveaus in het autonome 

zenuwstelsel 

Scheutjens, dr. ir. J.M.H.M. (f) 
Landbouwuniversiteit Wageningen 
Vakgroep Fysische en Kolloïdchemie 

N 

1988 

Structuur en dynamica van copoly- 
meren aan grensvlakken 

Schiller, dr. N.O. 

Universiteit Maastricht 

Faculteit Psychologie 

GM 

2000 

Het fonologie-fonetiek interface in 
spraakproduktie 

Schins, dr. J.M. 

Universiteit Twente 

Vakgroep Technische Optica 

T 

1997 

Manipulatietechnologie voor bio¬ 
moleculen 

Schlangen, dr. ir. H.E.J.G. 

Technische Universiteit Delft 

Vakgroep Mechanica en Constructies 

T 

1993 

Numerieke en experimentele mate¬ 
riaalkunde van beton 

Schlathölter, dr. T. 

Rijksuniversiteit Groningen 

Faculteit der Wiskunde en 
Natuurwetenschappen 

N 

2001 

Bio-moleculaire respons op la- 
dingsoverdracht en energiedeposi- 
tie-processen 

Schmidt, dr. F.H. 

Vrije Universiteit Amsterdam 

Faculteit der Letteren 

G 

2002 

Architectuur en publiek. Het ont¬ 
staan van een Nederlandse archi¬ 
tectonische cultuur in Europees 
perspectief, 1680-1840 
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Schoenmakers, dr. T.J.M. 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Experimentele Dierkunde 

N 

1994 

Signaaltransductie in de pars inter¬ 
media van lagere vertebraten: functie 
en regulatie van calciumkanalen 

Schoffelmeer, dr. A.N.M. 

Vrije Universiteit Amsterdam 
Vakgroep Farmacologie 

BM 

1988 

Opioïde receptor heterogeniteit in het 
centraal zenuwstelsel 

Schoot, dr. B.H. van der 

Universiteit Twente 

Afdeling der Elektrotechniek 

T 

1987 

Toepassing van chemische sensor-ac- 
tuator systemen voor de ontwikkeling 
van biosensoren met een verbeterde 
lange termijn stabiliteit 

Schrama, dr. ir. E.J.O. 

Technische Universiteit Delft 
Vakgroep Fysische en Mathemati¬ 
sche Geodesie 

T 

1989 

Bepaling van het aardse zwaarte¬ 
krachtveld door middel van geavan¬ 
ceerde ruimtetechnieken 

Schrauwen, dr. P. 

Universiteit Maastricht 

Faculteit der Gezondheidsweten¬ 
schappen 

BM 

2002 

De rol van ontkoppelingseiwit-3 in 
diabetes mellitus type 2 bij de mens 

Schrijver, dr. C.J. 

Universiteit Utrecht 

Sterrenkundig Instituut 

N 

1991 

Niet-thermische verhitting van 
atmosferen van zon en sterren door 
magnetische activiteit 

Schrijver, dr. P.C.H. 

Universiteit Feiden 

Vakgroep Vergelijkende Taalweten¬ 
schappen 

G 

1992 

De historische fonologie van het 

Brits Keltisch op basis van het Indo- 
europese bestanddeel van de Britse 
woordenschat 

Schropp, dr. R.E.I. 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Atoom- en Grenslaag-fy- 
sica 

T 

1989 

Stabiliteit van gehydrogeneerd amorf 
silicium in meerlaags photo-volta- 
sche elementen. 

Schulte Nordholt, mw. dr. A.E. 
Universiteit Feiden 

Faculteit der Fetteren 

G 2001 

Tweede generatie Franse-Joodse 
schrijvers over de Shoah en joodse 
identiteit 
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Schuurmans, dr. R.P. 

Universiteit van Amsterdam 
Vakgroep Oogheelkunde 

Seidell, dr. ir. J.C. 
Landbouwuniversiteit Wageningen 
Vakgroep Humane Voeding 

Setten, dr. H. van 
Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Sociologie Gezin en techno¬ 
logie 

Sicking, dr. L.H.J. 

Rijksuniversiteit Leiden 
Vakgroep Geschiedenis 

Siegal, dr. G.D. 

Universiteit Leiden 
Faculteit Wiskunde en Natuurweten¬ 
schappen 

Siewierska, mw. dr. A. 

Universiteit van Amsterdam 
Instituut voor Algemene Taalweten¬ 
schap 

Sima’an, dr. K. 

Universiteit van Amsterdam 
Faculteit der Geesteswetenschappen 

Simonsz, dr. H.J. 

Universiteit van Amsterdam 
Interuniversitair Oogheelkundig Insti¬ 
tuut 


Jaar Titel Onderzoeksproject 

BM Ontwikkelen van een diermodel 

1988 voor glaucoom 

BM Studies naar de effecten van voe- 

1987 dingsinterventies op het cardio-vas- 
culaire risicoprofiel, geassocieerd 
met een abdominale vetverde-ling 

GM De opkomst van moderne hulpmid- 

1987 delen in het huishouden en hun 

mogelijke invloed op het gezinsle¬ 
ven in Nederland tussen 1850-1970 

G Scheepsmacht, zeemacht en we- 

1998 reldmacht. De oorsprong van het 
Hollandse mirakel, 1350-1650 

N Structuur-analyse van het eiwit- 

1999 complex replicatie factor C-geïn- 
duceerde ladingsproces van het 
ringvormig eiwit betrokken bij dna 
replicatie en herstel 

G De syntactische, semantische en 

1992 pragmatische implicaties van de 
uitdrukking van grammaticale 
relaties 

G Voorbij Tree-Bank annotaties: 

2002 Desambiguering middels distributi- 
onele similarity-gebaseerde perfor¬ 
mance modellen 

BM De anatomie en pathofysiologie 

1987 van de humane oculaire motiliteit 
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Sippens Groenewegen, dr. A. 
Universiteit Utrecht 

Vakgroep Cardiologie 

BM 

1996 

Klinische identificatie van het elec- 
trofysiologisch substraat van kamer- 
tachycardieën na een doorgemaakt 
hartinfact ter begeleiding van cathe- 
terablatie 

Slaghek, dr. Th.M. 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Bio-organische Chemie 

N 

1992 

Synthese van oligosaccharide frag¬ 
menten gerelateerd aan hyaluronan 

Slob, dr. ir. E.C. 

Technische Universiteit Delft 
Vakgroep Petroleumwinning en 
Technische Geofysica 

T 

1995 

Elektromagnetische methoden in het 
tijddomein voor de geofysische karak¬ 
terisering van de ondiepe achtergrond 

Slomp, mw. dr. ir. C.P. 

Universiteit Utrecht 

Faculteit Aardwetenschappen 

N 

2001 

Modellering van biogeochemische 
processen in ondergrondse estuaria 

Slors, dr. M.V.P. 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Faculteit Wijsbegeerte 

G 

2001 

Een nieuw emergentisme 

Sluijs, dr. P. van der 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Celbiologie 

BM 

1993 

Identificatie en moleculaire karak¬ 
terisering van cellulaire factoren die 
vereist zijn voor het functioneren van 
endosomen 

Sluiter mw. dr. I. 

Vrije Universiteit Amsterdam 
Vakgroep Griekse Taal- en Letter¬ 
kunde 

G 

1991 

De grammatica van de leek. Linguïsti¬ 
sche theorie in niet-taalkundig werk in 
de Oudheid 

Sluys, dr. ir. L.J. 

Technische Universiteit Delft 
Vakgroep Mechanica en Construc¬ 
ties 

T 

1992 

Numerieke dynamica van brosse 
materialen 

Smaaien, dr. S. van 

Rijksuniversiteit Groningen 
Vakgroep Anorganische Chemie 

N 

1987 

Theoretisch onderzoek aan exotische 
kristalstructuren: symmetrie, diffractie 
en fase-overgangen 


G: Geesteswetenschappen - BM: Biomedische Wetenschappen - T: Technische wetenschappen - 
GM: Gedrags- en Maatschappijwetenschappen - N: Natuurwetenschappen 

- 172 



Naam & Werkadres 

Jaar 

Titel Onderzoeksproject 

Smeekens, dr. J.C.M. 

N 

Cis- en trans-werkende regulatoire 

Universiteit Utrecht 

1989 

elementen betrokken bij de expres¬ 

Vakgroep Moleculaire Celbiologie 


sie van licht-gereguleerde genen in 
hogere planten 

Smidt van Gelder-Fontaine, mw. dr. 

G 

Een Joodse encyclopedie uit de 

Th.A.M. 

1992 

dertiende eeuw. Judah ha-Cohens 

Vrije Universiteit Amsterdam 


kritische analyse van de Aristoteli¬ 

Vakgroep Semitische Talen 


sche natuurfilosofie 

Smit, dr. B. de 

N 

Klassengroepen, L-reeksen en 

Universiteit Leiden 

Vakgroep Wiskunde 

1998 

permutatie-modulen 

Smit, dr. J. 

N 

Massa-extincties in de geologische 

Vrije Universiteit Amsterdam 

1989 

geschiedenis in verband met grote 

Vakgroep Sedimentaire Geologie 


meteorietinslagen en vulkaanuit¬ 
barstingen 

Smit, dr. M.J. 

N 

Viraal gecodeerde G-eiwit gekop¬ 

Vrije Universiteit Amsterdam 

1999 

pelde receptoren: nieuwe targets in 

Faculteit Scheikunde 


geneesmiddelenonderzoek 

Smits, dr. I.B. 

G 

Dichters in de maatschappij. 

Universiteit Leiden 

1995 

Japanse hofdichters, (ca. 1150- 

Vakgroep Talen en Culturen van Japan 
en Korea 


1467) 

Smulders, dr. J.A. 

GM 

Milieubehoud en economische 

Katholieke Universiteit Brabant 
Faculteit Economische Wetenschappen 

1999 

groei 

Snijders, dr. C.C.P. 

GM 

Vertrouwen tussen personen en 

Universiteit Utrecht 

1999 

bedrijven. Effecten van actor- en 

Faculteit Sociale Wetenschappen 


contextkenmerken 

Snijders, dr. P.J.F. 

BM 

Humane papillomavirus typen ge¬ 

Vrije Universiteit Amsterdam 

1993 

associeerd met carcinomen van de 

Vakgroep Pathologie 


luchtwegen: Isolatie, expressie en 
cel-transformatie 
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Snoek, mw. dr. G.T. 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Biochemie 

N 

1988 

Moleculaire mechanismen van de 
Ca2+-, fosfolipide-afhankelijke acti¬ 
vering van proteïn kinase C 

Soest, dr. A.H.O. van 

Katholieke Universiteit Brabant 
Vakgroep Econometrie 

GM 

1992 

Determinanten van arbeidspartici- 
paie en economische inactiviteit 

Soetermeer, mr. F.P.W. 

Universiteit van Amsterdam 
Vakgroep Rechtsgeschiedenis 

G 

1990 

Kritische uitgave van de ‘Summa su¬ 
per titulis decretalium’ van Bernardus 
de Botone Parmensis 

Somsen, mw. dr. R.J.M. 

Universiteit van Amsterdam 
Vakgroep Ontwikkelingspsychologie 

GM 

1987 

Cognitief-energetisch functioneren: 
een neurometrische benadering 

Son, dr. ir. RC. van 

Rijksuniversiteit Groningen 

Vakgroep Technische Natuurkunde 

T 

1989 

Elektrische transporteigenschappen 
van het tweedimensionale elektro¬ 
nengas in Si-mosfets 

Soons, dr. ir. J.A. 

Technische Universiteit Eindhoven 
Vakgroep Produktietechnologie en 
Automatisering 

T 

1993 

Kwaliteitsbeheersing voor flexibele 
fabricage systemen 

Spaink, dr. H.P. 

Universiteit Leiden 

Vakgroep Moleculaire Plantkunde 

N 

1990 

Moleculaire karakterisatie van de 
gastheerspecificiteit in de Rhizo- 
bium-plant interactie 

Speksnijder, mw. dr. J.E. 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Experimentele Dierkunde 

N 

1988 

Karakterisering van plasmamem- 
braan domeinen in eicellen en onder¬ 
zoek naar hun functie 

Spieksma, mw. dr. F.M. 

Universiteit Leiden 

Vakgroep Toegepaste Wiskunde 

N 

1993 

Asymptotische analyse van stochasti¬ 
sche netwerken 

Spreen, dr. M. 

Universiteit Maastricht 

Faculteit der Gezondheidsweten¬ 
schappen 

GM 

2001 

Steekproefopzetten voor het schatten 
van persoonlijke netwerkparameters 
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Spreeuw, dr. R.J.C. 

Universiteit van Amsterdam 

Vakgroep Experimentele Fysica 

N 

1996 

Een atomaire boson laser 

Spruit, dr. L. 

Universiteit Utrecht 

Geschiedenis van de Wijsbegeerte 

G 

1989 

Het intellect en het intelligibele: 
plaats en functie van de species 
intelligibilis in de aristotelische 
traditie tijdens de Renaissance 

Staal, dr. F.J.T. 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Immunologie 

BM 

1997 

Signaaloverdracht gecontroleerd 
door de Tcf-1 transcriptie factor 
tijdens T celontwikkeling 

Stam, mw. dr. M.E. 

Vrije Universiteit Amsterdam 

Faculteit der Biologie 

N 

2001 

Karakterisering van dna elementen 
en chromatine componenten die 
betrokken zijn bij gensilencing in 
planten 

Stams, dr. ir. A.J.M. 
Fandbouwuniversiteit Wageningen 
Vakgroep Microbiologie 

N 

1987 

Fysiologie en toepassing van strikt 
anaërobe fermentatieve bacteriën 

Stapel, dr. D.A. 

Universiteit van Amsterdam 

Vakgroep Sociale Psychologie 

GM 

1998 

Zelf-ander vergelijkingen: een 
proces analyse 

Steegers-Theunissen, mw. dr. R.P.M. 
Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Obstetrie 

BM 

1998 

Het belang van foliumzuur, homo- 
cysteine en functioneel gerelateer¬ 
de genetische factoren in de patho- 
genese van de cheilo-(palato)-schi- 
sis bij de mens 

Steel, dr. M.F.J. 

Katholieke Universiteit Brabant 
Vakgroep Econometrie 

GM 

1987 

Het toetsen voor multivariate 
exogeniteit in simultane vergelij¬ 
kingen: toepassingen op micro-eco- 
nomische modellen 

Steenbergen, dr. R.D.M. 

Vrije Universiteit Amsterdam 

Faculteit Geneeskunde 

BM 

1999 

Identificatie van een tumorsuppres- 
sorgen betrokken bij het ontstaan 
van baarmoederhalskanker 
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Steensel, dr. B. van 

Universiteit van Amsterdam 

Faculteit der Scheikunde 

N 

2000 

Regulatie van genexpressie door 
heterochromatine 

Steyerberg, dr. E.W. 

Erasmus Universiteit Rotterdam 
Faculteit Geneeskunde en Gezond¬ 
heidswetenschappen 

BM 

1999 

Aanpassing van klinische predictiere- 
gels naar tijd en plaats 

Stoep, mw. dr. N. van der 

Universiteit Leiden 

Leids Universitair Medisch Centrum 

BM 

2000 

Transcriptie regulatie van de mhc 
klasse n transactivator (ciita): de 
centrale regulator van mhc klasse n 
gemedieerde antigeen presentatie 

Stoffels, dr. ir. E. 

Technische Universiteit Eindhoven 
Faculteit Technische Natuurkunde 

T 

1999 

Invloed van het oppervlak op plas¬ 
ma’s 

Stoffels, dr. ir. W.W. 

Technische Universiteit Eindhoven 
Vakgroep Deeltjesfysica 

T 

1997 

Poeders in plasma’s: fundamentele 
achtergronden en toepassingen 

Stokman, dr. J.V. 

Universiteit van Amsterdam 

Faculteit der Wiskunde, Informatica, 
Natuurkunde en Sterrenkunde 

N 

2000 

Representatie theorie en spectraal 
analyse geassocieerd met relativisti¬ 
sche integreerbare systemen 

Stoorvogel, dr. A.A. 

Technische Universiteit Eindhoven 
Vakgroep Technische Wiskunde 

T 

1991 

Robuuste regelaars 

Stoorvogel, dr. ir. J.J. 
Landbouwuniversiteit Wageningen 
Vakgroep Bodemkunde en Geologie 

N 

1996 

De analyse van duurzaamheids-in- 
dicatoren voor verschillende land- 
gebruikssystemen onder diverse 
agro-ecologische condities en voor 
verschillende tijd- en mimteschalen 

Stoorvogel, dr. W. 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Celbiologie 

BM 

1992 

Het mechanisme van eiwitsorte-ring 
in endosomen 
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Storm, dr. S.Th.H. 

Erasmus Universiteit Rotterdam 
Vakgroep Ontwikkelingsprogramme- 
ring 

GM 

1993 

Gewenste vormen van economi¬ 
sche openheid in India 

Stout, mw. mr. dr. H.D. 

Technische Universiteit Delft 

Faculteit Techniek, Bestuur en Ma¬ 
nagement 

G 

2002 

Infrastructuren, technologische in¬ 
novatie en wetgeving 

Straten, dr. R van der 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Atoom- en Grenslaagfysica 

N 

1990 

Laserkoelingstechnieken in ato¬ 
maire botsingsfysica 

Strijbosch, mw. dr. C.B.M. 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Nederlandse Taal- en Let¬ 
terkunde 

G 

1997 

Grensoverschrijdingen: de verken¬ 
ning van de wereld in drie twaalf- 
de-eeuwse reisverhalen 

Strik, dr. W.A.J. 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Taal en Spraak 

G 

1995 

Gebruik van articulatorische kennis 
in automatische spraakherkenning 

Suijs, dr. J.RM. 

Katholieke Universiteit Brabant 
Faculteit Economische Wetenschappen 

GM 

1999 

Coöperatieve besluitvorming onder 
onzekerheid 

Swagten, dr. ir. H.J.M. 

Technische Universiteit Eindhoven 
Vakgroep Vaste Stof 

T 

1991 

Verdunde magnetische halfgelei¬ 
ders 

Swart, mw. dr. H.E. de 

Rijksuniversiteit Groningen 

Vakgroep Nederlands 

G 

1993 

Individuen en temporele structuur 
in zinnen en teksten 

Tan, dr. H.L. 

Universiteit van Amsterdam 

Faculteit der Geneeskunde 

BM 

2001 

Moleculaire basis van aritmieen 
gebaseerd op natriumkanaal dys- 
functie 
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Tax, dr. W.J.M. 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Afdeling Nierziekten 

BM 

1987 

Fundamentele aspecten van het 
immunotherapeutisch gebruik van 
monoclonale antistoffen 

Teerds, mw. dr. K.J. 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Functionele Morfologie 

BM 

1991 

Karakterisatie van de ontwikkeling 
van Leydig cellen 

Teulings, dr. C.N. 

Universiteit van Amsterdam 
Vakgroep Micro-Economie 

GM 

1991 

‘Efficiency wage’ theorieën en hun 
consequenties voor de optimale 
vormgeving van instituties op de 
arbeidsmarkt 

Teunter, dr. R.H. 

Erasmus Universiteit Rotterdam 
Faculteit der Economische Weten¬ 
schappen 

GM 

2002 

Beslissingsmodellen voor reservede- 
len management en retourlogistiek 

Themmen, dr. ir. A.RN. 

Erasmus Universiteit Rotterdam 
Vakgroep Biochemie 

BM 

1989 

Regulatie van genexpressie in Ser- 
toli-cellen van de rat door follikelsti- 

mulerend hormoon en testosteron 

Thiersch, dr. G. 

Katholieke Universiteit Brabant 
Werkverband Grammaticamodellen 

G 

1987 

Principegestuurd automatisch ontle¬ 
den 

Thijssen, dr. J.M.M.H. 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Geschiedenis van de An¬ 
tieke en Middeleeuwse Wijsbegeerte 

G 

1988 

De Quaestiones super libros De ge- 
neratione et corruptione van Marsi- 
lius van Inghen (1340-1396) 

Thole, dr. J.E.R. 

Universiteit Leiden 

Vakgroep Medische Microbiologie 

BM 

1991 

Moleculaire en functionele karakte¬ 
risering van Mycobacterium leprae 
antigenen, en hun betekenis voor im¬ 
muniteit en/of immunopathologie 

Tieleman, dr. T.L. 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Geschiedenis van de 
Filosofie 

G 

1993 

Chrysippus’ Peri pathön: Reconstruc¬ 
tie en interpretatie 
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Tigchelaar, dr. E.J.C. 

G 

4QSapiental Work A en de He- 

Rijksuniversiteit Groningen 

Vakgroep Jodendom en Christendom 

1997 

breeuws-Aramese wijsheidstraditie 

Tijburg, mw. dr. L.B.M. 

BM 

Mechanismen die betrokken zijn 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Veterinaire Basis-weten- 
schappen 

1990 

bij het ontstaan van leververvetting 

Tilburg, dr. Th.G. van 

GM 

Wederkerigheid van ondersteu¬ 

Vrije Universiteit Amsterdam 

1989 

ning binnen het relatienetwerk van 

Vakgroep Methoden en Technieken 


ouderen 

Tilly, dr. B.C. 

BM 

Regulatie van apicale chloride kana¬ 

Erasmus Universiteit Rotterdam 
Vakgroep Biochemie 

1991 

len in epitheliale darmcellen 

Timmermans, dr. C.W.J.R 

N 

Kosmische muonen in de L3 detec¬ 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Experimentele Hoge-energie 
fysica 

1998 

tor van CERN 

Timmermans, dr. R.G.E. 

N 

De kernfysica van ‘vreemde’ ster- 

Rijksuniversiteit Groningen 

Kernfysisch Versneller Instituut 
Groningen 

1998 

materie 

Timmermans, mw. dr. W. 

N 

Studie van neuronale interacties in 

Rijksuniversiteit Groningen 

1994 

de basale ganglia met behulp van 

Vakgroep Farmaceutische Chemie en 


simultane extracellulaire recordings 

Farmacognosie 


en microdialyse in vrijbewegende 
ratten 

Timmers, dr. H.Th.M. 

BM 

Regulatie van genexpressie in 

Universiteit Utrecht 

1991 

humane cellen: Interacties tussen 

Laboratorium Fysiologische Chemie 


transcriptie-factoren bij initiatie 
door RNA polymerase ii 

Tjeng, dr. ir. L.H. 

N 

Spectroscopie aan vaste stoffen en 

Rijksuniversiteit Groningen 

1993 

vaste stof oppervlakken met behulp 

Vakgroep Vaste Stoffysica 


van zachte Röntgen-straling 
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Toes, dr. R.E.M. 

BM 

Mechanismen van exogene antigeen- 

Rijksuniversiteit Leiden 

Vakgroep Hematologie 

1998 

verwerking voor de inductie van 
MHC-klasse i-gerestricteerde T cel 
responsen 

Tolstoy, mw. dr. E. 

N 

Het nabije heelal als laboratorium 

Rijksuniversiteit Groningen 

Faculteit der Wiskunde en Natuur¬ 
wetenschappen 

2001 

voor de evolutie van melkwegstelsels 

Trieling, dr. ir. R.R. 

T 

Twee-dimensionale wervels in 

Technische Universiteit Eindhoven 

Faculteit Technische Natuurkunde 

1999 

scheerstromingen: dynamica en chao¬ 
tische menging 

Trommelen, mw. dr. M.T.G. 

G 

Fonologie en morfologie van het 

Universiteit Utrecht 
Onderzoeksinstituut voor Taal en 
Spraak 

1987 

Nederlands 

Tromp, dr. P.J.J. 

T 

Fundamentele reacties bij de toepas¬ 

Universiteit van Amsterdam 

Vakgroep Chemische Technologie 

1988 

sing van steenkool 

Valkenburg, mw. dr. RM. 

GM 

De invloed van de nieuwsmedia op 

Universiteit van Amsterdam 

Vakgroep Communicatiewetenschap 

1997 

politieke attitudes: een multi- 
metho-dologische studie naar ‘Agen- 
da-setting’, ‘Priming’ en ‘Framingef- 
fecten’ 

Vassen, dr. W. 

N 

Laserkoeling van helium t.b.v. een 

Vrije Universiteit Amsterdam 
Vakgroep Sterrenkunde en Atoom¬ 
fysica 

1990 

studie van chaos in hoogaangeslagen 
heliumatomen 

Veen, dr. ir. H.W. van 

N 

Binding en transport van cytotoxi- 

Rijksuniversiteit Groningen 

Vakgroep Microbiologie 

Veenstra, dr. G.J.C. 

1997 

sche verbindingen door LmrA, het 
prokaryote analogon van het humane 
multidrugtransport-systeem mdrI 

Katholieke Universiteit Nijmegen 

N 

Aktivatie en repressie van transcriptie 

Faculteit der Natuurwetenschappen, 
Wiskunde en Informatica 

2002 

tijdens de embryogenese 
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Vegt, dr. G.S. van der 
Rijksuniversiteit Groningen 
Faculteit der Psychologische, Pedago¬ 
gische en Sociologische Wetenschap¬ 
pen 

Velde, dr. F. van de 
Universiteit Leiden 
Vakgroep Psychologische Functie¬ 
leer en Theoretische Psychologie 

Veldhuis, dr. N.C. 

Rijksuniversiteit Groningen 
Afdeling Talen en Culturen van het 
Midden-Oosten 


Velema, dr. W.R.E. 

Universiteit van Amsterdam 
Vakgroep Culturele Studies 

Vellenga, dr. E. 

Rijksuniversiteit Groningen 
Vakgroep Inwendige Geneeskunde 

Veltman, dr. ir. A. 

Technische Universiteit Eindhoven 
Vakgroep Elektromechanica en Ver¬ 
mogenselektronica 

Venbrux, dr. H.J.M. 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Culturele en Sociale Antro¬ 
pologie 

Venema, dr. J. 

Vrije Universiteit Amsterdam 
Vakgroep Biochemie en Moleculaire 
Biologie 


daar Titel Onderzoeksproject 

GM Wanneer verschillen verschil 
2002 maken: de effecten van interde¬ 
pendentie op het functioneren van 
multidisciplinaire teams in de tijd 

GM Cognitieve architectuur en dy- 
1990 namica van connectionistische 
netwerken 


G Aspecten van Sumerische literaire 
1999 genres: een onderzoek naar de 

poëticale, cognitieve en educatieve 
functie van een aantal tekstgroepen 
uit de standaard-Sumerische let¬ 
terkunde 

G De transformatie van een politieke 
1991 cultuur. Politieke talen en concep¬ 
tuele veranderingen in de republiek 
in de periode 1780-1795 

BM De regulatie van groeifactoren in 
1990 normale en leukemische cellen 


T Integratie van de vis-methode 
1994 in fluxgeoriënteerde asynchrone 
aandrijvingen voor tractietoe-pas- 
singen 

GM Object/traject in een antropologie 
1998 van de kunst, aboriginal artefacten, 
globarisering en culturele identiteit 

N 1996 Processing, assemblage en functie 
van ribosomal rna in de gist Sac- 
charomyces cerevisiae 
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Venema, dr. Y. 

G 

Modale logica’s voor dynamische 

Vrije Universiteit Amsterdam 
Vakgroep Informatica 

1995 

structuren 

Venner, dr. ir. C.H. 

T 

Ontwikkeling van multilevel oplos¬ 

Universiteit Twente 

Vakgroep Technische Mechanica en 
Tribologie 

1991 

methoden in het kader van computa- 
tional mechanics 

Verbost, dr. P.M. 

N 

Hormonaal gereguleerde ‘se- 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Experimentele Dierkunde 

1990 

cond messenger operated calcium 
channels’(SMOc’s): signaaltrans-duc- 
tie in ionentransportcellen 

Verduyn Lunel, dr. S.M. 

N 

Kwalitatieve theorie van oneindig 

Vrije Universiteit Amsterdam 
Vakgroep Wiskunde 

1992 

dimensionale dynamische systemen 

Vereijken, mw. dr. E.M.J. 

GM 

Transities van staan naar lopen bij 

Vrije Universiteit Amsterdam 
Vakgroep Bewegingsagogiek 

1994 

zuigelingen 

Verhaagen, dr. J. 

BM 

Een onderzoek naar de expressie en 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Farmacologie 

1989 

fosforylering van het groei-geassoci- 
eerde eiwit B -50 (GAP 43 ) gedurende 
het proces van synapsvorming in het 
perifere en centrale zenuwstelsel 

Verhaegen, dr. ir. M.H.G. 

T 

Betrouwbare model reductie (en 

Technische Universiteit Delft 
Vakgroep Netwerktheorie 

1990 

regeling): Een integrale benadering 

Verhaert, dr. ir. R.M.D. 

N 

Kinetiek van enzymatische en foto- 

Landbouwuniversiteit Wageningen 
Vakgroep Biochemie en Moleculaire 
Fysica 

1990 

chemische reacties in omgekeerde 
micellen 

Verhagen, dr. P.C. 

G 

Tibetaanse literatuur over Sanskrit 

Universiteit Leiden 

Vakgroep Indische en Iraanse talen 

1991 

grammatica 


G: Geesteswetenschappen - BM: Biomedische Wetenschappen - T: Technische wetenschappen - 
GM: Gedrags- en Maatschappijwetenschappen - N: Natuurwetenschappen 
- 182 



Naam & Werkadres 


Verhoef, dr. E.T. 

Vrije Universiteit Amsterdam 
Faculteit der Economische Weten¬ 
schappen en Econometrie 

Verhoeven, dr. A J. 

Universiteit van Amsterdam 
Vakgroep Experimentele en Klinische 
Immunologie 

Verkade, dr. H.J. 

Rijksuniversiteit Groningen 
Faculteit der Medische Wetenschappen 


Verlinde, dr. E.R 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Theoretische Natuurkunde 

Verlinde, dr. H.L. 

Universiteit van Amsterdam 
Vakgroep Theoretische Fysica 

Verschuur, dr. ir. DJ. 

Technische Universiteit Delft 
Vakgroep Akoestiek en Seismiek 

Verspagen, dr. H.H.G. 

Universiteit Maastricht 
Vakgroep Algemene Economie 

Verstraten, dr. F.A.J. 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Vergelijkende Fysiologie 

Verweij, dr. ir. M.D. 

Technische Universiteit Delft 
Vakgroep Elektromagnetisme 


Jacir Titel Onderzoeksproject 

GM De economie van verkeersconges- 
2000 tie en congestieheffingen in dyna¬ 
mische multiple-klasse verkeers- 
netwerken 

BM Activatiemechanismen in humane 
1988 granulocyten 


BM Regulatie van intestinale vetab- 

2000 sorptie als nieuwe therapeutische 
strategie ter verhoging van de uit¬ 
scheiding van toxische hydrofobe 
stoffen uit het lichaam 

N Quantumdynamica van ijkvelden, 

1993 strings en gravitatie 

N Krachten en symmetrieën bij zeer 

1994 hoge energie 

T Seismische beeldvorming geba- 

1992 seerd op meervoudige re flexies 

GM Het modelleren van internatio- 

1993 nale handel, economische groei en 
technologische verandering in een 
evolutionaire context 

N Uiteenrafelen van visuele bewe- 

1997 gingskanalen: op zoek naar recali- 
bratiemechanismen 

T Modellering van tijddomein seis- 

1993 mische golven in continue gelaagde 
media 


G: Geesteswetenschappen - BM: Biomedische Wetenschappen - T: Technische wetenschappen - 


GM: Gedrags- en Maatschappijwetenschappen - N: Natuurwetenschappen 

- 183 



Naam & Werkadres 

Jaar 

Titel Onderzoeksproject 

Vink, dr. C. 

Universiteit Maastricht 

Faculteit der Geneeskunde 

BM 

2001 

De functie van cytomegalovirus ge¬ 
nen die coderen voor homologen van 
chemokine receptoren en chemokines 

Vink, dr. H. 

Universiteit van Amsterdam 

Faculteit der Geneeskunde 

BM 

2001 

De endotheelcel glycocalyx en de 
functie van bloedvaten 

Visser, dr. A. de 

Universiteit van Amsterdam 
Natuurkundig Laboratorium 

N 

1988 

Zware fermionen en supergeleiding 

Visser, mw. dr. ir. M. 

Vrije Universiteit Amsterdam 
Faculteit der Geneeskunde 

BM 

2000 

Determinanten en consequenties van 
sarcopenia: de rol van hormonale 
factoren en lichamelijke activiteit 

Vissink, dr. A. 

Rijksuniversiteit Groningen 

Vakgroep Radiobiologie 

BM 

1987 

Mechanisme en preventie van door 
ioniserende stralen geïnduceerde ver¬ 
anderingen in speekselklierweefsel 

Vlerk, dr. M.H. van der 
Rijksuniversiteit Groningen 

Faculteit Economische Wetenschap¬ 
pen 

GM 

1999 

Stochastische geheeltallige program¬ 
mering 

Vliet, dr. ir. LJ. van 

Technische Universiteit Delft 
Vakgroep Fysische Informatica 

T 

1997 

Kwantitatieve analyse van meerdi¬ 
mensionale data sets 

Vlijmen, dr. B.J.M. van 

Universiteit Leiden 

Faculteit Geneeskunde 

BM 

2001 

Atherosclerose en apoptose; de rol 
van p53 en CD95L 

Vogelzang, mw. dr. M.E. 
Rijksuniversiteit Groningen 

Vakgroep Semitische Talen en 
Culturen 

G 

1988 

Analyse van de Akkadische epische 
poëzie 

Völker, mw. dr. B. 

Universiteit Utrecht 

Faculteit Sociale Wetenschappen 

GM 

2001 

Gesloten, gekruiste en radiale struc¬ 
turen van persoonlijke netwerken; 
context, condities en consequenties 
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Voogt, dr. P.J. 

Universiteit Leiden 
Vakgroep Hematologie 

Voorn, dr. P. 

Vrije Universiteit Amsterdam 
Vakgroep Anatomie en Embryologie 

Vosse, dr. Ir. Th.G. 

Universiteit Leiden 

Vakgroep Functieleer en Theoretische 

Psychologie 

Vrakking, dr. ir. M.J.J. 

Vrije Universiteit Amsterdam 
Vakgroep Fysische en Theoretische 
Chemie 

Vredenbregt, dr. ir. E.J.D. 

Technische Universiteit Eindhoven 
Vakgroep Deeltjesfysica 

Vreugdenhil, dr. E. 

Vrije Universiteit Amsterdam 
Vakgroep Biochemie 

Vries, dr. S. de 
Universiteit van Amsterdam 
Afdeling Moleculaire Biologie 

Vries, dr. ir. T.J. de 
Universiteit van Amsterdam 
Faculteit der Tandheelkunde 

Vroomen, dr. J.H.M. 

Katholieke Universiteit Brabant 
Vakgroep Psychologie 


Ja ar Titel Onderzoeksproject 

BM Genereren van cytotoxische T-lym- 
1993 focyten tegen leukemie- of lym- 
foom-speciheke sequenties 

BM De regulering van de expressie van 
1991 neuropeptide-genen en dopamine 
receptorgenen in striatale neuronen 
in de rat 

GM Computationele modellering van 
1995 syntactische processen bij taalper- 
ceptie en -produktie 

N Reactiedynamica van waterstofato- 
1995 men aan diamantoppervlakken 


N Optische botsingen van lasergexci- 
1995 teerde edelgasatomen 

N De moleculaire basis van signaal 
1991 transductie in het centrale zenuw¬ 
stelsel 

N Een genetische en enzymologische 
1987 studie naar de factoren betrokken 
bij de regulatie van de intracellu¬ 
laire redoxbalans in gist 

BM Functionele diversiteit van osteo- 
2002 clastpopulaties 


GM Taalspecifieke processen in gespro- 
1993 ken woordherkenning 
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Vuister, dr. G.W. 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep nmr spectroscopie 

N 

1994 

Bestudering van structuur en molecu¬ 
laire interacties van signaal transduc- 
tie eiwitten met behulp van multidi- 
mensionale nmr spectroscopie 

Waarde, dr. A. van 

Universiteit Leiden 

Vakgroep Organische Chemie 

N 

1988 

In vivo NMR-spectroscopie van de 
energiestofwisseling van vertebraten 
onder invloed van beperkte zuurstof- 
beschikbaarheid en metabole, respi¬ 
ratoire e/o omgevingsverzuring 

Waarsenburg, dr. D.J. 

Universiteit van Amsterdam 
Vakgroep Mediterrane Archeologie 

G 

1995 

Het Archaïsch votiefdepot van Satri- 
cum, archeologische en godsdienst¬ 
historische interpretaties 

Wackers, dr. F.L. 

Wageningen Universiteit en 

Research Centrum 

Departement Plantenwetenschappen 

N 

2000 

Extraflorale nectar in een tri-trofische 

context 

Wagenaar, dr. C. 

Rijksuniversiteit Groningen 
Vakgroep Kunst- en Architectuur 

G 

1996 

De architectuurtheorie van J.J. Oud 

Wakker, dr. RR 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Mathematische Psycho¬ 
logie 

GM 

1987 

Generalisatie van keuzetheorieën 

Wall Bake, dr. A.W.L. van den 
Universiteit Leiden 

Vakgroep Nierziekten 

BM 

1989 

Regulatie van auto-immuun anti-li- 
chamen en immunoglobuline isoty- 
pen bij patiënten met glomerulone- 
fritis 

Wallinga, dr. mr. T. 

Vrije Universiteit Amsterdam 
Vakgroep Algemene Rechtstheoreti¬ 
sche en Rechtshistorische vakken 

G 

1995 

De Casus Codicis van Guillelmus de 
Cabriano 
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Walma van der Molen, dr. J.H. 
Universiteit Leiden 

Faculteit Sociale Wetenschappen 

GM 

1999 

Angstreacties van kinderen op 
gewelddadig televisienieuws 

Wapenaar, dr. ir. C.P.A. 

Technische Universiteit Delft 
Vakgroep Seismiek en Akoestiek 

T 

1987 

Drie-dimensionale akoestische 
beeldvorming met toepassingen in 
de akoestische microscopie, medi¬ 
sche echo-diagnostiek en seismi¬ 
sche exploratie 

Warnaar, dr. S.O. 

Universiteit van Amsterdam 

Instituut voor Theoretische Fysica 

N 

1997 

Combinatorische aspecten van 
oplosbare modellen 

Water, dr. B. van de 

Universiteit Leiden 

Interfacultaire Afdeling Bio-Farma- 
ceutische Wetenschappen 

BM 

2000 

Geneesmiddel-geïnduceerd verlies 
van cel-cel en cel-extracellulaire 
matrix interacties: implicaties voor 
apoptose 

Waterham, dr. H.R. 

Universiteit van Amsterdam 

Faculteit Geneeskunde 

BM 

1999 

Cholesterol biosynthese in de mens 
en de relatie met erfelijke ziektes 
gekarakteriseerd door hypocholes- 
terolemia 

Waters, dr. L.B.F.M. 

Universiteit van Amsterdam 

Vakgroep Sterrenkunde 

N 

1992 

Studie van massaverlies en evolutie 
van snel roterende Be sterren, en 
van lage massa post-AGB-sterren 

Wauben, mw. dr. M.H.M. 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Infectieziekten & 
Immunologie 

BM 

1997 

Experimentele autoimmuun en 
cephalomyelitis als model voor 
de studie van de immuunmodu- 
latie van pathogene T cellen door 
middel van T cel epitoopanalogen: 
karakterisatie, predictie en verge¬ 
lijking van peptidenanalogen en 
eiwitanalogen 

Weeda, dr. G. 

Erasmus Universiteit Rotterdam 
Vakgroep Celbiologie en Genetica 

BM 

1994 

De moleculaire basis en biologi¬ 
sche consequentie van erfelijke 
DNA-herstel syndromen 


G: Geesteswetenschappen - BM: Biomedische Wetenschappen - T: Technische wetenschappen - 


GM: Gedrags- en Maatschappijwetenschappen - N: Natuurwetenschappen 

- 187 



Naam & Werkadres 

Jaar 

Titel Onderzoeksproject 

Wees, dr. ir. B.J. van 

Universiteit Leiden 

Vakgroep Technische Fysica 

N 

1993 

Natuurkunde van mesoscopische 
systemen, i.h.b. quantum ballistisch 
elektron transport in supergeleider- 
halfgeleider systemen 

Weesie, dr. J. 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Empirisch-Theoretische 
Sociologie 

GM 

1990 

Modellering van het ontstaan en van 
stabiliteit van samenwerking 

Weinans, dr. ir. H.H. 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Orthopaedie 

BM 

1996 

Degeneratie en regeneratie van 
trabeculaire bot: een biomechanische 
studie 

Werf, dr. P. van der 

Universiteit Leiden 

Vakgroep Sterrenkunde 

N 

1994 

De vorming van melkwegstelsels en 
hun evolutie tot de huidige toestand 

Westerweel, dr. ir. J. 

Technische Universiteit Delft 
Vakgroep Stromingsleer 

T 

1993 

Partiele Image Velocimetry als meet¬ 
techniek voor turbulente stromingen 

Weygaert, dr. M.A.M. van de 
Rijksuniversiteit Groningen 
Vakgroep Sterrenkunde 

N 

1995 

De vorming van structuur in het 
heelal 

Wezel, dr. G.P. van 

Universiteit Leiden 

Faculteit der Wiskunde en Natuur¬ 
wetenschappen 

N 

2001 

Controle van microbiële morfologie: 
nieuwe regulatoren van celdeling 

Wiegerinck, dr. J.J.O.O. 

Universiteit van Amsterdam 

Mathematisch Instituut 

N 

1987 

Functietheorie van meer complexe 
veranderlijken (‘Complexe analyse’) 

Wiegers, dr. G.A. 

Universiteit Leiden 

Vakgroep Godsdienstgeschiedenis 
en Vergelijkende Godsdienstweten¬ 
schappen 

G 

1992 

De rol van Morisco-geleerden in het 
religieus-culturele leven in de Ma- 
grib gedurende de eerste helft van de 
zeventiende eeuw 
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Wierenga, dr. E.A. 

Universiteit van Amsterdam 

Vakgroep Celbiologie en Histologie 

BM 

1994 

Differentiële regulatie van il-4 en 
il-5 gen-expressie in humane Th 1 
en Th 2 cellen 

Wieringa, dr. ir. P.A. 

Technische Universiteit Delft 

Vakgroep Meet- en Regeltechniek 

BM 

1987 

De relatie tussen micro- en macro- 

circulatie van het hart en de conse¬ 
quenties ervan voor massatransport 
en aanverwante regelprocessen 

Wijers, dr. A.A. 

Rijksuniversiteit Groningen 

Vakgroep Psychologie 

GM 

1992 

De neuropsychologie en neurobi¬ 
ologie van selectieve aandacht en 
taalverwerking 

Wijnen, dr. F.N.K. 
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